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L' invention a pour objet des composes de formule (I) ainsi que leur precede* d'obtention et les compositions pharmaceutiques les 
contenant. Application: antagonistes selectifs du recepteur NK3 humain. 
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Nouveaux composes antagonistes seiectifs du recepteur NK3 faumain, precede 
pour leur obtention et compositions pharmaceutiques ies contenant 

La presente invention a pour objet des nouveaux composes antagonistes seiectifs 
du recepteur NK3 humain pour la preparation de medicaments utiles dans le traitement 
de maladies psychiatriques. dc maladies d'origine psychosomatique, de 1'hypenension 
et d'une maniere generate dc toute pathologie centrale ou peripherique dans laquelle la 
neurokinine B et le recepteur NK3 interviennent dans les regulations intcmeuronales, 
un procedc pour leur obtention et les compositions pharmaceutiques en contenant en 
tant que principc actif. 

Par maladie d'origine psychosomatique, on designe, des maladies ayant leur 
originc dans le systeme nerveux central (SNC) et des consequences pathoiogiques au 
niveau peripherique. 

Dans les dcniiercs annees. de nombreux travaux dc recherche ont ete effectues sur 
les tachykinines et leurs recepteurs. Les tachykinines sont distributes a la fois dans 1c 
systeme ncrvcux central et dans lc systeme nerveux peripherique. Les recepteurs aux 
tachykinines ont etc reconnus ct sont classes en trois types : NK4, NK2, NK3. La 
substance P (SP) est le ligand endogene des recepteurs NKj, la neurokinine A (NKa) 
celui des recepteurs NKo ct la neurokinine B (NKb), celui des recepteurs NK3. 

Les recepteurs NKj, Nto, NK3 ont ete mis en evidence chcz differentes especes. 
Ainsi, les recepteurs NK3 ont ete identifies chez lc cobaye, lc rat, lc singe (Br. J, 
Pharmacol., 1990, 22, 767-773 ; Neurochcm. Int., 1991, 18, 149-165) ; ils ont 
egalcment ete mis en evidence chcz I'homme (FEBS Letters, 1992,222(1), 90-95). 

Une revue dc CA. Maggi ct al. fait lc point sur les recepteurs aux tachykinines ct 
leurs antagonistes ct expose les etudes pharmacoiogiques ct les applications en 
thcrapcutique humaine (J. Autonomic Pharmacol., 1993, J3, 23-93). 

Paimi les antagonistes specifiqucs du receptcur NKj on pcut citcr les composes 
non peptidiques suivants : CP-96345 (J. Med. Chem., 1992, 21 2591-2600), RP- 
68651 (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1991, 10208-10212), SR 140333 (Curr. J. 
Pharmacol., 1993,220, 403-413). 

Pour lc receptcur NKo, un antagonistc seicctif non peptidiquc, lc SR 48968 a ete 
decrit cn detail (Life Sci., 1992, PL101-PL106). 

En cc qui concernc lc receptcur NK3 humain, un antagonistc seicctif non 
peptidiquc, lc chlorhydratc dc (+)-N-[l-[3-(l-benzoyl-3-(3,4-dichiorophenyl) 
pipcrid-3-yl]propyl)-4-phcnylpipcrid-4-y]]-N-mcthylacctamide ou SR 142801 a 
etc decrit (EP-A-0673 928 : Peptides and their antagonists in tissue injury. Montreal, 
Canada. 1994, July 31-August 3. Canadian J. Physiol. Pharmacol., 1994, 72 (suppl. 2), 
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25, Abst. III. 0. 9. ; Life Sci., 1994, 56 (1), 27-32 ; British Pharmacol. Society, 
Canterbury, 1995, April 6-8 ; Eur. J. Pharmacol., 1995, 22S (1), 17-25 ; 1st. Eur. 
Congress Pharmacol., Milan, 1995, June 16-19). 

Les demandes de brevet EP 474 561 et EP 512901 decrivent, des antagonistes des 
neurokinines, plus particulierement des antagonistes des recepteurs NKj ou NKo. Les 
etudes pharmacologiques des antagonistes peptidiques et non-peptiques des recepteurs 
NKi et NK2 ont montre que leurs affinites pour ces recepteurs ainsi que leurs activites 
pharmacologiques etaient tres fortement fonction de l'espece, tres probablement suite a 
de faibles differences dans les sequences decides amines, induisant ainsi de tres fines 
variations structurales de ces recepteurs d'une espece a l'autre (J. Autonomic 
Pharmacol., 1993, 12, 23-93). Certaines donnees experimentales, confirmees par la 
caracterisation pharmacologique des composes objets de la presente invention, 
semblent indiquer qu'une situation comparable existe pour le recepteur NK3. En 
particulier. le recepteur NK3 humain se distingue du recepteur NK 3 du rat. 
15 On a maintenant trouve des composes non peptidiques qui presentent une tres forte 

affinite pour le recepteur NK3 humain et une grande specificite pour ledit recepteur. 
Ces composes peuvent etre utilises pour la preparation de medicaments utiles dans le 
traitement de maladies psychiatriques ou d'origine psychosomatique et de toutes 
maladies centrales ou peripheriques dans lesquelles la neurokinine B et le recepteur 
20 NK3 interviennent dans les regulations intemeuronales. 

Par tres forte affinite pour le recepteur NK3 humain on entend une affinite 
caracterisee par une constante d'inhibition Ki generalement inferieure a 5.10' 9 M. 

Dans les etudes de fixation d un ligand, la constante d'inhibition Ki est definie par 
la relation de Cheng-Prusoff (in Receptor Binding in Drug Research, eds. R.A. 
25 O'BRIEN. Marcel Dekker, New York, 1986) : 

IC C 



-so 



1 *IM 
Kd 

[L] : concentration du ligand, 
30 Kd : constante dc dissociation du ligand, 

IC50 : concentration qui inhibe 50 % de la fixation du ligand. 
Par grande specificite pour le recepteur NK3 humain, on entend que la constante 
d'inhibition (Ki) pour le recepteur NK3 humain est generalement au moins 100 fois 
inferieure a la constante d'inhibition (Ki) pour 1c recepteur NK2 ou a celle pour lc 
35 recepteur NKj de differentcs especes. 
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formule 



Ainsi selon u„ de ses aspects, la presente invention a pour objet des composes de 



B-CCH 2 ) 3 -C-CH 2 -N-T-A-Z (I) 



dans laquelle : 

- Rj represent l'bydrogene ; 

10 - R2 represente le groups methyle ; 

ou bien Rt el R 2 ensemble constituent on groupe -(CH,) 3 - ou -fCW,k- ■ 

- Aq u„ pnenyie „„„ Mbajluj ou subdue u"„e ou ptusie^fois pa, un 
substuuatnc ok, par™ : un atone d^ogene, „„ hytey , un ^ P 
(Ci-QJalkyle, u„ tnfloorotnethy.e, un methylenedioxy, .esdits substtaams L 
toques ou differs ; u„ .bieny.e „„„ ^ ou ^ u „ ~ 
d hatogene ; un benzodnenvle non snbstitue ou substnue par un atome d'ha.ogene • 

SmuepMun ( C l- C 4)alkyleouunben2yle: U nimidazolylenon 

Lt ;: e ou subs,i,u T un a,ome ; - »*w - — « - 

20 substitue par un atome d'halogene ; un biphenyle • 

- T representc : un groupe -CH 2 - ; un groupe -Col ; un groupe -COO- ; un groupe 
-CONR3- dans lequel R 3 represente un hydrogene ou un (C 1 -C 4 )alkyle • 

- A rcpresente une liaison directe ; un groupe -(CH 2 ) r dans lequel t est un. deux ou 
trois ; un groupe vinylene ; 

25 " ou bien -T-A- represente le groupe -SO->- ; 

- Z represente un groupe aromatique ou hereroaromatique mono-, di- ou tncvclique 
eventuellement substitue ; H 

- B represente : 

- i - soit un groupe Bi de formule : 



J, N- 



dans laquelle J 1 represente : 

35 
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- ij - soit un groupe Ar,-(CHj).-C v 

I 

dans iequel : 

- x est zero ou un ; 

- Ar 2 represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un nitro, un hydroxy, un 
trifluoromethyle, un (Cj-C^lkyle, un (C 1 -C 4 )alcoxy, un methylenedioxy, ledits 
substituants etant identiques ou differents ; un pyridyle ; un thienyle ; un 
pyrimidyle ; un imidazolyle non substitue ou substitue par un (Ci-C 4 )alkyle ; 

- X\ represente un groupe choisi parmi : 

(1) hydrogene ; 

(2) (C r C 7 )alkyle ; 

(3) formyle ; 

(4) (Ci-Cyjalkylcarbonyle ; 

(5) -(CH2) m -OR4; 

(6) -(CH2) m -OCOR 5 ; 

(7) -(CH 2 ) m -OCONH-(C 1 -C 7 )alkyle ; 

(8) -O-CH2CH2 -OR 6 ; 
(Q)-(CH2) n -SR 7 ; 

(10) -CH2-S(0) J -(C 1 -C 7 )alkyle ; 

(11) -NR 8 R 9 ; 

(12) -(CH2)p-NR 10 Rn; 

(13) -NR 12 COR 13 ; 

(14) -NR 14 COCOR 15 ; 

(15) -(CH 2 ) p -NR 14 C(=W 1 )R 16 ; 

(16) -(CH2) m -NR 14 COOR 17 ; 

(17) -(CH2) m -NR 14 S0 2 Ri8; 

(18) -(CH 2 ) m -NR 14 C(=W 1 )NR 19 R 2 o ; 

(19) -(CH 2 ) n -COOR 21 ; 

(20) -(CH 2 ) n -C(=W 1 )NR 19 R 20 ; 

(21) -CO-NR 22 -NR 23 R 2 4 ; 

(22) -CN ; 
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(24) I X ' 

ou bicn Xi consume unc double liaison cntre I'atomc dc carbonc auquel il est lie ct 
l'atome de carbone voisin du cycle piperidine : 
dans lesquels : 

- m est zero, un ou deux ; 

- n est zero ou un ; 

- p est un ou deux ; 

- j est un ou deux ; 

- Wj represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre ; 

- R4 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; 

- R 5 represente un hydrogene ; un (Ci-C 7 )alkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle non 
• substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; un phenyle , un pyridyle ; 

- R 6 represente un hydrogene ; un (C^Jalkyle ; un formyie ; un 
(Ci-C7)alkylcarbonyle ; 

- R7 represente un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle ; 

- Rg et R9 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C1-G7) 
alkyle ; R 9 peut de plus representer un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyIe, un benzyle ou 
un phenyle ; 

- ou bien R 8 et R 9 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
heterocyclc choisi parmi l'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la 
thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine non substitute ou substitute en 
position 4 par un (C^-C^alkyle ; 

- Rio ct R u representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci~ 
C 7 )alkyle ; R u peut de plus representer un (C3-C 7 )cycloalkylmethyle ou un 
benzyle ; 

- R12 represente un hydrogene ou un (C 1 -C7)alkyle ; 

- R13 represente un hydrogene : un (C^^alkylc ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle non 
substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles : un phenyle ; un benzyle : un 
vinyle ; un pyridyle ; un furyle ; un thienyie ; un pyrrolyle : un imidazolyle ; 

- ou bien R 12 et R 13 ensemble representent un groupe -(CH2) U - dans lequel u est 
trois ou quatre ; 

- R14 represente un hydrogene ou un (Cj-C7)alkvle ; 

- R15 represente un (Ci-C4)alcoxy ; 
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- R i6 represente un hydrogene ; un (C 1 -C 7 )alkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle non 
substitue ou substitue par un ou plusicurs methyles ; un phenyle ; un benzyle ; un 
vinyle ; un pyridyle ; un furyle ; un thienyle ; un pyrrolyle ; un imidazolyle ; 

- Rn represente un (C 1 -C 7 )alkylc ou un phenyle ; 

- Rig represente un (Ci-C^alkyle ; un amino libre ou substituc par un ou deux (C^- 
C7)alkyles ; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un .(C 1 -C 7 )alkyle, un 
trifluoromethyle, un hydroxy, un (C 1 -C 7 )alcoxy, un carboxy, un (C4- 
C 7 )alcoxycarbonyle, un (C!-C 7 )alkylcarbonyIoxy, un cyano, un nitro, un amino 
libre ou substitue par un ou deux (q-C^alkyles, lesdits substituants etant 
identiques ou differents ; 

- R19 et R20 representent chacun independamment un hydrogene ou un (Cj- 
C 7 )alkyle ; R 2 o peut de plus representer un (C3-C 7 )cycloalkyle ; un (C3- 
C 7 )cycloalkylmethyle ; un hydroxy ; un (Ci -C 4 )alcoxy ; un benzyle ; un phenyle ; 
un (Cx-C^alkyle substitue par un hydroxy, un (C^CsJalcoxy, un phenyle, un 
carboxy, un (C 1 -C3)alcoxycarbonyle ou un carbamoyl non substitue ou substitue 
par un ou deux (Ci~C 7 )alkylcs ; 

- ou bien R19 et R 2 o ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
heterocycle choisi parmi I'az&idine, la pyrrolidine, la pipcridine, la morpholine, la 

20 thiomorpholine, la perhydroazepinc, ou la piperazine non substituee ou substiruee 

en position 4 par un (Cj-C^alkyle ; 

- R21 represente un hydrogene ou un (C^-C^alkyle ; 

- Rot represente un hydrogene ou un (Ci-C 7 )alkyle ; 

- R23 ct R24 representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci~ 
25 C 7 )alkyle; 

- R25 represente un hydrogene ou un (Ci-C 7 )alkyle ; 

- R26 ct R27 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C^- 
C 7 )alkyle ; R 27 peut de plus representer un formyle ou un (Ci-C 7 )alkylcarbonyle : 
- i, - soit un groupe Ar 2 -CH=C.^ 



15 



30 



dans Icquel An est tel que defini ci-dessus ; 
- i 3 — soit un groupe Ar,-C-CH- 



O 

dans icquel An est tel que defini ci-dessus ; 
35 - i,,- soit un groupe Ar,- CH-CH- 

OH 
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25 



30 



35 



dans lequcl An est tcl que defini ci-dessus ; 

! 

- i 5 - soit un groupe At,- C-CH- 

" I: 

N-0<CH 2 ) r Am 1 

dans lequel : 

- An est tel que defini ci-dessus ; 

- Ami represente un groupe amino substitue par deux (q-C^alkyles ; 

- r est deux ou trois ; 

- i 6 » soit un groupe Ar 2 -W 2 -CH- 



dans lequel : 

- An est tel que defini ci-dessus ; 

- W 2 represente un atome doxygene ; un atome de soufre ; un sulfinyle ; un 
sulfonyle ; un groupe -NL^- ; 

15 - Li represente un hydrogene ; un (q-C^alkyle ; un (C r C 4 )alkvlcarbonyle : un 

groupe -(CH 2 ) V -Am2 ; 

- v est un, deux ou trois ; 

- Am 2 represente un groupe amino non substitue ou substitue une ou deux fois par un 
(Cj-C^alkyle ; Am 2 peut de plus representer un groupe pyrrolidino, piperidino ou 

20 morpholino ; 

- ii - soit un groupe B 2 de formule : 

J 2 N- 

dans laquelle J 2 represente : 

- iii — soit un groupe Ar 2 -N^ 

- » 3 " so,t u n groupe Ar : -CH 2 -N ^ 

- ii 3 - soit un groupe Ar 2 -C^sf s 
O 

-ii 4 -soit un groupe Ary-CH-N ^ 
OH 

- ii 5 — soit un groupe Ar 2 -G-N;'" 
N-<HCH 2 ) r Am 1 
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dans lesquels : 

- Ar2 est tel que defini ci-dessus ; 

- r est deux ou trois ; 

- Ami est te ' q ue defini ci-dessus ; 

- iii - soit un groupe B3 de formule : 



J 3 N- 



dans laquelle J3 represente : 



10 

-un groupe: r^-N-CH- 
dans lequel : 

- W3 represente un atome d'oxygene ; un atome de soufre ; un groupe NR30 dans 
15 lequel R30 represente un hydrogene ou un (Ci~C3)alkyle ; 

R 2 8 represente un hydrogene ; un (Ci-Cgjalkyle ; un (C 3 -C6)alcenyle dans lequel 
un atome de carbone vinylique n'est pas lie a l'atome d'azote ; un 2-hydroxyethyle ; 
un (C3-C7)cycloalkyle ; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieure fois 
par un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un trifluoromethyle, un (C^- 

20 C 4 )alkyle, un (Ci-C 4 )alcoxy, un nitro, un amino, un hydroxy, lesdits substituants 

etant identiques ou differents ; un heteroaryle a 6 chainons contenant un ou deux 
atonies d'azote en tant qu'heteroatome, ledit heteroaryle etant non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi panni : un atome 
d'halogene, un trifluoromethyle, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (C^C^alcoxy, un nitro, un 

■7 5 amino, un hydroxy, lesdits substituants etant identiques ou differents ; 

- R09 represente un hydrogene ; un (Cj -Chalky le non substitue ou substitue par un 
hydroxy et/ou par un, deux ou trois atomes dc fluor ; un (C3-C6)cycloalkyIe ; un 
(Ci-Cs)alcoxy (seulemcnt lorsque W3 represente un atome d'oxygene) ; un (C3- 
C6)cycloalkyloxy (seulement lorsque W 3 represente un atome d'oxygene) ; un 

30 groupe -NR31R32 contenant dc zero a sept atomes de carbones ; R 2 9 etant autre 

qu un (C 1 -C 4 )alkylc non substitue, lorsque a la fois W3 represente un oxygene et 
R 2 8 represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un aotme d'halogene, un nitro. un hydroxy, un 
trifluoromethyle, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (Ci-C 4 )alcoxy, lesdits substituants etant 

35 identiques ou differents ; un pyridyle ; un pyrimidyle ; 

- ou bicn R 2 8 ct R29 ensemble constituent un groupe hydrocarbone divalent L 2 dans 
lequel la position 1 est liee a I'atome de carbone ponant le substituant W3, lc groupe 
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hydrocarbon* divalent L 2 etant choisi parmi : un trimethylene, un cis-propenylene, 
un tetramethylene, un cis-butenyiene, un cis,cis-butadienylene, un pentamethylene' 
ou un cis-pentenylene, ledit groupe hydrocarbone divalent L 2 etant non substitue 
ou substitue par un ou deux mcthyles ; 

- R 31 et R 32 representent chacun independamment un hydrogene, un (C r C 5 )alkyle 
ou un (C 3 -C 6 )cycloalkyle ; ou bien R 31 et R 32 ensemble avec 1'atomc d'azote 
auquel ils sont life constituent un heterocycle choisi parmi : la pyrrolidine la 
piperidine, la morpholine, la thiomorpholine (ou son S-oxyde) ou la piperazine non 
substituee ou substituee en position 4 parun (C^-QJalkyle ; 
- iv - soit un groupe B4 de formule : 

dans laquellc : 

- W 4 represente un (q-CgJalkyle ou un (C 3 -C 8 )cycloalkyle, lesdits eroupes alkyle 
et cycloalkylc etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs substituants 
cho.s 1S parmi : un atome d'halogene ; un (C 3 -C 6 )cycloalkyle ; un cvano ; un nitro ■ 
un hydroxy ; un (C 1 -C 4 )alcoxy ; un formyloxy ; un (C 1 -C4)alkylcarbon y loxy ; un 
arylcarbonyle ; un heteroarylcarbonyle ; un oxo ; un imino non substitue ou 

2Q substitue sur 1'atome d'azote par un (q-Cflalkyle, un (C 3 -C 6 )cycloalkyIe, un 

formyle, un (q-C^alkylcarbonyle ou un arylcarbonyle ; un hvdroxvimino non 
subsutue ou substitue sur l'atome d'oxygene par un (Ci-^alkyle ou un phenvle ; 
un groupe -NR 33 R 34 con tenant de zero a sept atomes de carbone ; un groupe 
-NR35R36 i un groupe -C(=NR 37 )NR 38 R 39 dans lequel le groupe -NR 38 R 39 

^ contient de zero a sept atomes dc carbone ; un groupe -CON(OR 40 )R 41 ; lesdits 

substituants etant identiques ou differents ; 

- R 33 et R 34 representent chacun independamment un hydrogene. un (C] -C 5 )alkyle 
ou un (C 3 -C 6 )cycloalkyle ; ou bien R 33 et R 34 ensemble avec l'atome d'azote 
auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi parmi : la pyrrolidine, la 
pjperidine, la morpholine, la thiomorpholine (ou son S-oxyde) ou la piperazine non 
substituee ou substituee cn position 4 par un (q -C 4 )alkyle : 

- R 3 5 represente un hydrogene ou un (Cj-C^alkyle ; 

- R 3(3 represente un formyle ; un (C 1 -C 4 )alkylcarbonylc ; un arvicarbonvle : un 
hcteroao'icarbonyle ; un groupe -C(=W 5 )NR 38 R 39 dans lequel le groupe 
-NR 38 R 39 contient de zero a sept atomes de carbone ; 

- W 5 represente un atome d'oxygene : un atome de soufre ; un eroupe NR 37 ; un 
groupe CHR 42 ; 
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- R37 represente un hydrogene ou un (C]-C4)alkyle ; ou bien R37 ensemble avec 
R39 constituent un groupe ethylene ou un groupe trimethylene ; 

- R38 et R39 representent chacun independamment un hydrogene, un (C]-C5)alkyle 
ou un (C3-C6)cycioalkyle ; ou bien R38 et R39 ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi paimi : la pyrrolidine, la 
piperidine, la morpholine, la thiomorpholine (ou son S-oxyde) ou la piperazine non 
substituee ou substituee en position 4 par un (Cj-C^alkyle ; ou bien R38 
represente un hydrogene ou un (C4 -Chalky le et R39 ensemble avec R37 
constituent un groupe ethylene ou un groupe trimethylene ; 

- R40 et R41 representent chacun independamment un (C]-C3)alkyle ; 

- R42 represente un cyano ; un nitro ; un groupe SO2R43 ; 

- R43 represente un (C^C4)alkyle ou un phenyle ; 

et lorsque W 4 represente un groupe cyclique ou iorsqu'un substituant de W 4 est un 
groupe cyclique ou contient un groupe cyclique lesdits groupes cycliques peuvent de 
plus etre substitues sur un atome de carbone par un ou plusieurs (Ci-C3)alkyles ; et 
lorsque un substituant de W4 contient un groupe aryle ou un groupe heteroaryle, lesdits 
groupes aryles ou heteroaryles peuvent de plus etre substitues une ou plusieurs fois par 
un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un (Ci~C4)alkyle, un (C\- 
C4)alcoxy, un cyano, un trifluoromethyle, un nitro, lesdits substituants etant identiques 
ou differents ; 

- v - soit un groupe B5 de formule : 

N- 

w 7 

dans laquclle : 

- W6 et W7 representent chacun un hydrogene ; ou bien Wg represente un hydrogene 
et W7 represente un hydroxy ; 

- Wg represente un aryle ou un heteroaryle non substitues ou substitues par un aryle, 
un arylcarbonylc, un heteroaryle ou un heteroarylcarbonyle, lesdits groupes aryles 
ou heteroaryles peuvent de plus etre substitues une ou plusieurs fois sur la panie 
aromatique ou heteroaromatique et sur un atome de carbone par un substituant 
choisi parmi : un atome d'halogene ; un cyano ; un trifluoromethyle ; un nitro ; un 
hydroxy ; un (Ci-C5)alcoxy ; un formyloxy ; un (Ci~C4)alkylcarbonyloxy ; un 
groupe -NR33R34 contenant de zero a sept atomcs de carbone ; un groupe 
-NR35R36 ; un groupe -C(=NR 37 )NR38R39 dans lcquel le groupe -NR38R39 
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contient de zero a sept atomes de carbone ; un groupe -COOR 44 ; un groupe 
-CONR 45 R 46 dans lequel le groupe NR 45 R 46 contient de zero a sept atomes de 
carbone ; un mercapto ; un groupe -S(0) S R4 7 ; un (C 1 -C 5 )alkvle ; un formyle ■ un 
(q-C^alkylcarbonyle ; lesdits substiruants etant identiques ou differents ; lorsque 
W 6 et W 7 representent chacun un hydrogene, W 8 est different d'un phenyle non 
subsntue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi ■ un 
atome d'halogene, un nitro, un hydroxy, un trifluoromethyle, un (Cj-C^alcoxy 
lesdits substituants etant identiques ou differents ; d'un pyridvle ; d'un thienyle ■ 
d'un pyrimidyle ; d'un imidazolyle non substitue ou substitue par un (C,-C 4 ) 
10 alkyle; ' 1 4 

- ou bien W 7 represente un hydrogene et W 6 et W 8 ensemble avec un diradical W 9 et 
Tatome de carbone de la piperidine auquel ils sont lies constituent un cycle 
sp ir annique dans lequel Wg represente un phenyle qui est substitue en position 
ortho par un diradical W 9 lui- meme reiie a W 6 , ledit phenyle etant non substitue ou 
subsntue par un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un (C^C^alkyle 
un (q-CaJalcoxy, un hydroxy, un (Cj-C^alkyithio, un (C 1 -C 3 )alkylsulfmyle, un 
(C 1 -C 3 )alkylsulfonyle ; le diradical W 9 represente un methylene, un carbonyle ou 
un sulfonyle ; et W 6 represente un atome d'oxygene ou un groupe -NR^- dans 
lequel R 4g represente un hydrogene ou un (C 1 -C 3 )alkyle ; 

- R33. R34. R35. R36» R37. R38 « R39 sont tels que definis ci-dessus pour le groupe 
B 4 ; 

- R 44 represente un hydrogene : un (C^alkyle ; un aryle ; un heteroaryle ; un 
arylmethyle ; un heteroarylmethyle ; 

" R 45 « R 46 representent chacun indepcndamment un hvdrogene. un (C 1 -C 5 )alkyle 
ou un (C 3 -C 6 )cycloalkyle ; ou bien R 45 et R 46 ensemble avee 1'atome d'azote 
auquel .Is sont lies constituent un heterocydc choisi parmi : la pyrrolidine, la 
pipendinc, la morpholine, la thiomorpholine (ou son S-oxyde) ou la piperazine non 
substitute ou substituee en position 4 par un (Ci-QJalkyle ; 

- s est zero, un ou deux ; 

- R 47 represente un (C^C^alkyle ; un (C 3 -C 6 )cycloalkyle ; un arvle ; un 
heteroan'ic ; 

et lorsque Wg ou un substituant de Wg contient un groupe cvclique, ledit groupe 
cychque pcut de plus etre substitue par un ou plusieurs methvles ; ct lorsque un groupe 
heteroaryle, constitutif de Wg ou d'un substituant de Wg, contient un atome d'azote en 
tant qu'hcteroatome, ledit atome d'azote pcut de plus etre substitue par un (C r 
C 5 )alkylc : ct lorsque Wg ou un substituant de Wg contient un groupe (C 1 -C 5 )alkvle, 
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(Cl-C 5 )alcoxy, formyle ou (q-C^alkylcarbonyle, lesdits groupcs (C 1 -C 5 )alkyle, 
(Cl-C 5 )alcoxy, formyle ou (C 1 -C 4 )alkylcarbonylc pcuvcnt de plus etre substitues par 
un hydroxy, un (C!-C3)alcoxy ou par un ou plusieurs atomcs d'halogene, a la 
condition qu'un atome dc carbone lie a un atome d'azote ou a un atome d'oxygene ne 
soit pas substitue par un hydroxyle ou un groupe alcoxy et a la condition qu'un atome 
de carbone en a d'un groupe (C 1 -C 4 )alkylcarbonyle ne soit pas substitue par un atome 
de chlore, de brome ou d'iode ; 

- vi - soit un groupe B6 de formule : 



10 




dans laquelle J4 represente : 

-vi : -soit un groupe C 

15 W " 
dans Icquel : 

- W 10 represente un phenyle non substitue ou substitue une a trois fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un (Ci-C6)alcoxy, un (Ci~ 
C(3)alkyle, un trifluoromethyle, lesdits substituants etant identiques ou differents ; 

20 un benzyle non substitue ou substitue une a trois fois par un substituant choisi 

parmi: un atome d'halogene, un (Cx-C^alcoxy, un (C!-C 6 )alkyle, un 
trifluoromethyle, lesdits substituants etant identiques ou differents ; un naphtyle non 
substitue ou substitue une a trois fois par un substituant choisi parmi : un atome 
d'halogene, un (C^CsJalcoxy, un (C^-C^aikyle, un trifluoromethyle, lesdits 

25 substituants etant identiques ou differents ; un pyridyle non substitue ou substitue 

une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un atpme d'halogene, un (Cp 
C<3)alkyle, un (Ci-Cgjalcoxy, lesdits substituants etant identiques ou differents ; un 
thienyle ; un pyrimidyle ; un imidazolyle ; 

- Wji represente un groupe -CONHR49 i 

30 " R 4 9 rc P r6seme u " groupe CH^^HOH-CH-COCHCj-C^alkyie ; 

un groupe (C,-C 6 )alky MDCCMTH.-CH.-CH-COCKCj-C^alkyle ; 
un groupe ~CH 2 CH2N(CH 3 )2 ; 
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meme non substitue ou substitue une, deux ou trois fois par un substituant choisi 
parmi : un hydroxy, un cyano, un haiogene ou un trifluoromethyle ; un groupe 
-S(0) k - ; un groupe (C 1 -C 3 )alkyIene-S(0) k - ; un groupe -S(0) k -(C!- 
C 2 )alkylene ; un groupe -S(0) k -NH- ; un groupe -S(0)j-NR 52 - ; un groupe 
-S(0) J -NR 5 2-(C 1 -C2)alkylene ; un groupe -CONR 52 - ; un groupe -CONR 52 - 
(Cl-C 2 )alkylene ; un groupe -COO- ; un groupe -COO-^^C^alkylene ; 

- W 13 represente un groupe -NR53- ; un atome d'oxygene ; un atome de soufre ; un 
sulfinyle ; un sulfonyle ; a la condition que lorsque W 12 represente une liaison 
directe et lorsque W 14 represente un (C 1 -C 3 )alkylene, W 13 soil un groupe 
-NR 53 -; 

- W 14 represente une liaison directe ; un (q-C^alkylene non substitue ou substitue 
par un oxo, un groupe OR 52 , un haiogene, un trifluoromethyle, un phenyle lui- 
meme non substitue ou substitue une, deux ou trois fois par un substituant choisi 
parmi : un groupe OR 52 , un haiogene ou un trifluoromethyle ; un groupe -S(6) k - ; 
un groupe (Ci-C^alkylene-SCO^- ; un groupe -S^HQ-CVlalkylene ; un 
groupe -NHS(0)j- ; un groupe -NH-Cq-C^alkylene-SrCOj- ; un groupe 
-S(0)jNR 52 - ; un groupe -S^j-NRsi-CCi-C^alkylene ; un groupe -NHCO- 
(Ci-C 2 )alkylene ; un groupe -NR 52 -CO- ; un groupe -NRs^q-C^alkylene- 
CO- ; un groupe -OCO- ; un groupe (Cj -Chalky lcne-OCO- ; 

- w 15" w 16 constituent ensemble deux atomes adjacents d'un radical cyclique de 
formule : 



W 15— W I6 



25 ledit radical cyclique ctant un phenyle, un naphtyle ou un groupe heteroaryle choisi 

parmi : un benzimidazolyle, un bcnzofuranylc, un bcnzoxazolyle, un furanyle. un 
imidazolylc, un indolylc, un isoxazolylc, un isothiazolyle, un oxadiazolyle, un 
oxazolylc, un pyrazinyle, un pyrazolylc, un pyridyle, un pyrimidyle, un pyrrolyle. un 
quinolyle, un tetrazolyle, un thiadiazolyle, un thiazolyle, un thienyle, un triazolyle : et 

30 ledit radical cyclique phenyle, naphtyle ou heteroaryle etant non substitue ou substitue 

une. deux ou trois fois par R54 ; 

- k est zero, un ou deux ; 

- j est un ou deux ; 

- R 52 represente un hydrogene ; un (Ci-C^alkyle non substitue ou substitue une ou 
35 deux fois par un substituant choisi independamment parmi : un hydroxy, un oxo. un 

cyano, un atome d'halogene, un trifluoromethyle. un phenyle lui-meme non 
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subsmue ou substitue par un hydroxy, un (C r C 3 )alkylc, un cyano, un halogene, un 
tnfluoromcthyle ou un (C^C^alcoxy ; un phenyle, un pyridylc ou un thiophene, 
Ied.t phenyle, pyridyle ou thiophene etant non substitue ou substitue une, deux ou 
tro»s fo.s par un substituant choisi independamment parmi : un hydroxy, un (C,- 
C 4 )alkyle, un cyano, un atome d'halogene, un trifluoromethvle ; un (C,- 
C3)alkyloxy; 1 

- R 53 represente un hydrogene ; un ( Cl -C 8 )alkyle non substitue ou substitue une ou 
plusKurs fois par un substituant choisi parmi : un groupe -OR 52> un oxo, un groupe 
-NHCOR 52) un groupe -NR 55 R 56 , un cyano, un atome d'halogene, un 
tnfluoromethyie ou un phenyle lui-meme non substitue ou substitue par un 
hydroxy, un cyano, un atome d'halogene ou un trifluoromethvle ; un groupe 
-S(0)R 57 ; un groupe -C0 2 R 57 ; un groupe -S0 2 R 57 ; un eroupe -COR 57 • un 
groupe -CONR 56 R 57 ; H 57 ' 

- R 54 represente un hydrogene ; un (q-C^alkylenon substitue ou substitue une ou 
deux fois par un hydrogene ou un hydroxy ; un oxo ; un groupe -OR 5 , ; un atome 
d halogene ; un trifluoromethyle ; un nitro ; un cyano ; un groupe -NR 55 R 56 ; un 
groupe -NR 55 COR 56 ; un groupe -NR 55 C0 2 R 56 ; un groupe -NHSfcW ; un 
groupe -NR 55 S(0) j R 56 ; un groupe -CONR 55 R 56 ; un &oupc . u „ 
groupe -C0 2 R 52 ; un groupe -S{0)jR 52 ; un groupe heteroarvle, ledit heteroarvle 
etant cho,si parmi : un benzimidazolyle, un benzofuranyle, un benzoxazolyle, un 
furanyle, un imidazole, un indolyle, un isoxazolyle, un isothiazolyle, un 
oxadiazolyle, un oxazolyle, un pyrazinyle, un pyrazolyle, un pyridyle, un 
pynmidmyle, un pyrrolyle, un quinolyle, un tetrazolvle, un thiadiazolyle un 
thtazolyle, un thienyle. un triazolyle, et ledit heteroarylc etant non substitue ou 
substitue une ou deux fois par R 5 g ; 

~ R 55 represente R 52 ; 

- R56 represente R 52 ; 

- ou bien R 55 et R 56 ensemble avec les atomes auxquels ils sont lies constituent un 
heterocyele, monocyclique. sature, de cinq, six ou sept chainons et contenant un ou 
deux heteroatomes, lesdits heteroatomes etant choisis independamment parmi un 
atome d'azote, un atome d'oxygene ou un atome de soufrc ; ledit heterocvcle etant 
non substitue ou subsmue une ou deux fois par un substituant choisi parmi ■ un 
hydroxy, un oxo. un cyano. un atome d'halogene ou un trifluoromethvle • 

- R57 represent un (q-C^alkyle non substitue ou substitue une. deux ou trois fois 
par un substituant choisi parmi : un hydroxy, un oxo. un cvano, un groupe -ORo 
un groupe -NR 55 R 56 , un groupc - N R 55 COR 56 , un atome d'haloeene. "un 



WO 97/10211 



16 



PCT7FR96/01416 



10 



•15 



20 



25 



30 



trifluoromethyle ou un phenyle lui-meme non substitue ou substitue une, deux ou 
trois fois par un substituant choisi parmi un hydroxy, un oxo. un cyano, un groupe 
-NHR 52 , un groupe -NR 5 5R 56) un groupe -NR5 5 COR 56) un atome d'halogene, 
un trifluoromethyle ou un (Ci -C3)alkyle ; 

- R58 represente un hydrogene ; un (Ci-CsJalkyle non substitue ou substitue une ou 
deux fois par un hydrogene ou un hydroxy ; un oxo ; un groupe -OR 52 ; un 
trifluoromethyle ; un nitro ; un cyano ; un groupe -NR 55 R 56 ; un groupe 
-NR 55 COR 56 ; un groupe -NR55CO2R56 ; un groupe -NHS(0)jR 52 ; un groupe 
-NR 55 S(0)jR 56 ; un groupe -CONR 55 R 56 ; un groupe -COR 52 ; un groupe 
-C0 2 R5 2 ; un groupe -S(0)jR5 2 ; un phenyle ; 

et ie groupe B 7 etant autre que le groupe B 5 lorsque W 7 represente un hydrogene et 

W 6 et W 8 ensemble avec un diradical W 9 et l'atome de carbone de la piperidine 

auquel ils sont lies constituent un cycle spirannique ; 
- viii - soit un groupe Bg de formule : 



dans laquelle : 

_ w 17 represente une liaison directe ; une double liaison ; un radical hydrocarbone 
divalent ; 

" w 18 represente un radical qui est relie a l'atome de carbone de l'heterocycle soit par 
une liaison simple lorsque W 17 represente une double liaison, soit par une double 
liaison dans lcs autrcs cas ; 

- W 19 represente un hetcroatome non substitue ou eventuellement substitue ; 

- W 20 represente un radical hydrocarbone dans lcquel la position 1 est relie a W 19 ; 
et. 

- les valeurs dc W 17 , W l8> W 19 et W 20 sont choisies parmi : 

(a) W l7 represente une liaison directe ; W 18 represente un groupe oxo ou thioxo ; 
W 19 represente un groupe oxy, thio ou NR 59 ; W 20 represente un radical 
hydrocarbone L3 ; ou bien, 

(b) W 17 represente une liaison directe ;. W lg represente un groupe NR 60 ; W 19 
represente un groupe NRgj ; W 20 represente un radical hydrocarbone L3 ; ou bien, 
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(c) W 17 represente une double liaison ; W 18 represente un groupe OR 61> SR 61 ou 
NR62R63 : W 19 represente un atomc d'azote ; W 20 represente un radical 
hydrocarbone L3 ; ou bien, 

(d) W 17 represente un methylene non substitue ou substitue par un ou deux 
groupes methyles ; W 18 represente un groupe oxo, thioxo ou NR 64 ; W 19 represente 
un groupe oxy, thio, suifmyle, suifonyle ou NR 61 ; W 20 represente un radical 
hydrocarbone L4 ; ou bien, 

(e) W 17 represente une liaison directe ; W 18 represente un groupe oxo, thioxo ou 
NR64 ; w 19 represente un atome d'azote ; W 20 represente un radical hydrocarbone 
L5 ; ou bien 

(0 w 17 represente un groupe methine non substitue ou substitue par un ou deux 
groupes methyles ; W 18 represente un groupe oxo, thioxo ou NR 64 ; W 19 represente 
un atome d'azote ; W 20 repr&ente un radical hydrocarbone L$ ; ou bien 

(g) W 17 represente un groupe cis-vinylene non substitue ou substitue par un ou 
deux groupes methyles ; W 18 represente un groupe oxo, thioxo ou NR54 ; W 19 
represente un atome d'azote ; W 20 represente un radical hydrocarbone L 7 ; 

- R 59 represente un hydrogene ; un (C 1 -C 3 )alkyle ; un groupe -CHoCOOR 65 ; un 
groupe -CH 2 CONR 66 R 67 ; 

- R 60 represente un hydrogene ; un (C 1 -C 3 )alkyle ; un cyano, un nitro ; un groupe 
( c l"C3)alkylsulfonyle ; 

- R61 represente un hydrogene ou un (Ci -C3)alkyle ; 

- R6 2 et R 63 represemem chacun independamment un hydrogene ou un (Ci- 
C 3 )alkyle; ' 1 

- ou bien R 62 et R 63 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycle choisi parmi : la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la 
thiomorpholine (ou son S-oxyde) ou la piperazine non substitute ou substitute en 
position 4 par un (Cj-C^alkyle ; 

- R64 represente un hydrogene ou un (Ci-C 3 )alkyle ; 

- Rg5 represente un hydrogene ou un (Ci-C 3 )alkylc : 

~ ^66 « R67 represcntent chacun independamment un hydrogene ; un (C { -C 3 ) 
alkyle : un phenyle ou un benzyle ; 

- L 3 represente un ethylene, un cis-vinylene. un trimethylene ou un tetramethylene. 
ledit radical hydrocarbone L 3 etant non substitue ou substitue par un ou'deux 
groupes methyles ; 

- L 4 represente un ethylene ou un trimethylene. ledit radical hydrocarbone L 4 etant 
non substitue ou substitue par un ou deux groupes methyles ; 
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- L5 represente un prop-2-en-l-yliden-3-yle non substitue ou substitue par un ou 
deux groupes methyles ; 

- 1-6 represente un cis-vinylene non substitue ou substitue par un ou deux groupes 
methyles ; 

5 - L 7 represente un methine non substitue ou substitue par un (C]-C3)alkyle ; 
- ix - soit un groupe B9 de formule : 



10 



dans laquelle J5 represente 
- un groupe 



W 2> N-< 



!l *2 

15 W * 
dans lequel : 

- X 2 represente un (Cx-Cgjalkyle ; un groupe -CH 2 -ORg 8 i un groupe 
-CH 2 -SR 68 ; un groupe -CH 2 -S(0)R 69 ; un groupe -CH 2 -SCbR 6 9 ; un groupe 
-COOR 68 ; un groupe -C(=W 24 )NR 70 R 7 i ; un groupe -C(R 68 XOR 72 )(OR 73 ) ; 

2Q un groupe -CH 2 NR 68 C(==W 2 4)R 74 ; un groupe -CH 2 -NR 68 COOR 74 ; un groupe 

-CH 2 NR 68 C(=W 24 )NR 70 R 71 ; 

- W 21 represente une liaison directe et W 22 represente un radical hydrocarbone dans 
lequel la position 1 est reliee a W 21 , l c radical hydrocarbone W 22 etant choisi 
parmi : un trimethylene, un tetramethylcne, un cis-l-butenylene ou un cisxis- 

0 ^ butadienylene ; 

- ou bien W 21 represente un groupe NR 7 5 ct W 22 represente un radical 
hydrocarbone choisi parmi : un ethylene, un trimethylene ou un cis-vinylene : 

- ou bien W 21 represente un atome d'azote et W 22 represente un radical cisxis- 
prop-2-en-l-yliden-3-yle dans lequel la position 1 est rclie a W 21 ; 

30 " W 23 represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre ; 

- W 24 represente un atome d'oxygene ou un atome dc soufre ; 

- Rg 8 represente un hydrogene ou un (Cj -Chalky le : 

- R 69 represente un (C4 -Chalky ie ; 

- R 7 0 ct R 7 i representent chacun independamment un hydrogene ; un (Ci-Cgjalkvle 
35 non substitue ou substitue par un hydroxy ou un (Ci-C3)alcoxy ; un u)-HO-(Ci- 
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C 6 )alkyle ; un co-(C 1 -C 3 )alcoxy-(C 1 -C 6 )alkyle ; un co-pMnvHCj-Ctfalkvlc ; 
un w-RvsOOCMCi-Qtfalkyle ; un co-R^RygNCO-Cq-C^alkyle ; 

- ou bien R 70 et R 71 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
heterocycle choisi parmi : la pyrrolidine, la pipcridine, la morpholine, la 
thiomorpholine (ou son S-oxyde) ou la piperazine non substitute ou substitute en 
position 4 par un groupe methyle ou un groupe ethyle ; 

- R 72 et R 73 representent chacun independamment un (C 1 -C 3 )alkyle ; 

- ou bien R 72 et R 73 ensemble constituent un radical hydrocarbone divalent choisi 
parmi : un ethylene ou un trimethylene ; 

- R 7 4 represente un hydrogene ou un (Cj-^alkyle ; 

- R 7 5 represente un hydrogene ou un (Ci-C^alkyle ; 

- R 7 6 represente un hydrogene ou un (Cj-C 3 )alkyle ; 

" R77 et R 78 representent chacun independamment un hydroeene ou un (Ci- 
C 3 )alkyie; " 1 

- x - soit un groupe B^q de formule : 



h N- 



dans laquelle Jg represente : 
-un groupe W n -C'^ 

f 



dans lequel : 

- X! est tel que defini ci-dessus pour le groupe B x et X! etant autre que 1'hvdroeene 
lorsque W 25 represente un (Q -C 7 )alkyle ou un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; 

- W 25 represente un (C^C^alkyle ou un (C 3 -C 7 )cycloalkyIe ; W05 peut de plus 
representer un groupe -NR 79 R 80 lorsque X! represente un hydrogene. un cyano, 
un carboxy, un (Cj-C^alcoxycarbonyle ou un groupe -CONR 19 Ro 0 ; 

- R 7 q et R 80 representent chacun independamment un (q-C^alkyle ; 

- ou bien R 79 et R 80 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
heterocycle choisi parmi : 1'azetidinc, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine. la 
thiomorpholine ou la pcrhydroazepine ; 

a la condition que : 
1/ lorsque a la fois : 

- R 2 represente un groupe methyle ou bien R\ et Ro ensemble constituent un groupe 
-(CH 2 ) 3 - ; 
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- Ari represente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- T represente un groupe -Cto- ; un groupe -CO- ; un groupe -COO- ; un groupe 
-CONR3; 

- A represente une liaison directe ; un groupe -(CH^r dans lequel t est un, deux ou 
5 trois : un groupe vinylene ; 

- ou bien -T-A- represente le groupe -SO2- ; 

- Z represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
halogene, un (Ci-C 4 )alkyle, un (Ci-C4)alcoxy, un nitro ; 

- B represente un groupe B\ de formule : 

10 " / — \ 

dans laquelle Jj represente un groupe : 

Ar.KCH^-C; ' 

15 X, 
dans lequel : 

- x est zero ; 

- AT2 represente un pyrid-2-yle ou un phenyle non substitue ou substitue par un 
halogene, un methyle ou un (Ci-C4)alcoxy ; 

20 - X\ soil different d r un groupe choisi parmi : 

formyle ; 

(Ci-C6)aikylcarbonyle ; 

-(CH2) m "0 R 4 dans lequel m est zero ou un et R4 represente un hydrogene ou un 
(C 1 -C 7 )alkyle; 

25 -(CH2) m -OCOR5 dans lequel m est zero ou un et R5 represente un hydrogene ou 

un (Ci-C6)alkylc ; 

-(CH 2 ) m -OCONH(C l -C 7 )alkyle dans lequel m est un ; 

-NRgRg dans lequel Rg et R9 rcpresentent chacun independamment un hydrogene 
ou un (Ci-C7)alkyle ; R9 pouvant de plus representer un (C3- 
30 C7)cycloalkylmethylc, un benzyle ou un phenyle ; ou bien Rg et R9 ensemble avec 

Tatome d'azotc auquel ils sont lies constituent un heterocyele choisi panni : 
l azetidinc, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la thiomorpholine ou la 
perhydroazepine; 

"( CH 2)p-NR|oRn dans lequel p est un et R 10 et Rjj representent chacun 
35 independamment un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; Rn pouvant de plus 

representer un (C3-C7)cycloalkylmethyle ou un benzyle ; 
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-NR 12 COR 13 dans iequel R 12 represente un hydrogene ou un (q-C^lkyle et 
Rl3 represente un hydrogene, un (q-Otfalkyle, un phenyle, un benzyle, un 
pyridyle ou un (C 3 -C 7 )cycloaikylc non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
methyles ; ou bien R 12 et R 13 ensemble representent un groupe -(CH^- dans 
Iequel u est trois ou quatre ; 

-(ch^p-nrhC^w^r^ dans lequcl p est un Wi repr6scnte un atomc 

d'oxygene, R 14 represente un hydrogene ou un (C 1 -C 4 )alkyle et R 16 represente un 
hydrogene, un (q-C^alkyle, un phenyle, un benzyle, un pyridyle ou un (C 3 - 
C 7 )cycloalkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; 
-( CH 2)m-NRi4COOR 17 dans Iequel m est zero ou un, R 14 represente un 
hydrogene ou un (C 1 -C 4 )alkyle et R 17 represente un (q-C^alkyle ou un 
phenyle ; 

-(CH 2 ) m -NR 14 S0 2 R 18 dans Iequel m est zero ou un, R 14 represente un 
hydrogene ou un (q-C^alkyle et R 18 represente un (q-C^alkvle, un amino 
libre ou substitue par un ou deux (C 1 -C 7 )alkyles, ou un phenyle non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un atome 
d'halogene, un (C 1 -C 7 )alkyle, un trifluoromethyle, un hydroxy, un (q-C 7 )alcoxy, 
un carboxy, un (q-C 7 )alcoxycarbonyle, un (q-C 7 )alkylcarbonyloxy, un cyano! 
un nitro, un amino libre ou substitue par un ou deux (q-C 7 )alkyles, lesdits 
20 substituants etant identiques ou differents ; 

-( c H2)m-NRi 4 C(=W 1 )NR 19 R 20 dans Iequel m est zero ou un, Wj represente un 
atome d'oxygene, R 14 represente un hydrogene ou un (q-COaikyle et R 19 et R 20 
representent chacun independamment un hydrogene ou un (q -C 7 )alkyle ; Ri 0 
pouvant dc plus represcntcr un (C 3 -C 7 )cycloalkyle, un (C 3 -C 7 )cycloaIkylmethvie, 
25 un hydroxy, un (Q-C^aicoxy, un benzyle ou un phenyle ; ou bien R 19 et R-, 0 

ensemble avec 1'atomc d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocyele choisi 
parmi : l'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la thiomorpholine ou 
la perhydroaz6pine ; 

-( CH 2)n-COOR 21 dans Iequel n est zero et R 21 represente un (q-C 7 )alkyle ; 
-(CH 2 ) n -C(=W 1 )NR 19 R 20 dans Iequel n est zero, Wj represente un aiome 
d'oxygene et R 19 et R 20 sont tcls que definis ci-dessus ■ 
-CN ; 

ou bien Xj ne constituc pas une double liaison entre Tatome de carbone auquel il est 
lie et l'atome de carbone voisin du cycle piperidine : 

ou bien Ar 2 et Xj ensemble avec l'atome dc carbone auquel ils sont lies soient 
differents d'un groupe dc formule : 
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J 2/ lorsque R\ est l'hydrogene, Ri est le groupe methyle, Arj est le groupe 3,4- 
dichlorophenyle, T-A-Z est le groupe thenoyle, B est le groupe Bj dans lequel Ji est 
le groupe : 

10 X, 

dans lequel x est un, Ar 2 est le groupe phenyle, Xi soil different de l'hydrogene ; 
3/ lorsque Rj est l'hydrogene, R 2 est le groupe methyle, Ar t est le groupe 3,4- 
dichlorophenyle, T-A-Z est le groupe 2,4-dichlorobenzoyle, B est le groupe Bj dans 
lequel J\ est le groupe : 

dans lequel x est un, Ai2 est le groupe phenyle, Xi soit different de l'hydrogene ; 
4/ lorsque Ri et R 2 ensemble constituent un groupe -(CHt^-, Ar\ est le groupe 3,4- 
20 dichlorophenyle, T-A-Z est le groupe 2-(3-methoxyphenyl)acetyle, B est le groupe 
B\ dans lequel Ji est le groupe : 

25 dans lequel x est un, Ar2 est phenyle, X\ soit different de l'hydrogene ; 

ainsi que leurs sels eventuels avec des acides mineraux ou organiques. 

Lcs composes de fonnulc (I) selon l'invention comprennent aussi bien les isomeres 
optiqucment purs que les racemiques. 

On pcut former des sels des composes de formule (I). Ces sels comprennent aussi 

3Q b i en ccu ^ avec des acides mineraux ou organiques qui pcrmettent une separation ou 

une cristallisation convenable des composes de formule (I), tels que Tacide picrique ou 
I'acidc oxalique ou un acide optiqucment actif, par exemple un acide mandelique ou 
camphosulfonique, que ccux qui forment des sels pharmaceutiquement acceptables, 
tcls que le chlorhydrate, le bromhydratc, 1c sulfate, Thydrogenosulfate, le 

35 dihydrogenophosphate, lc methanesulfonate, 1c methylsulfate, le maleate, 1c fumarate. 
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le naphtalene-2 sulfonate, ie glycolatc, le gluconate, le citrate, I'isethionate, le 
benzenesulfonate, le paratoluenesulfonate. 

Plus particulierement, le radical Z peut etre un groupe phenvle, qui peut etre non 
substitue ou eventuellement contenir un ou plusieurs substituants. 

Lorsque Z est un groupe phenyle, celui-ci peut etre mono substitue ou disubstitue 
notamment en position 2,4 mais aussi par exemple en position 2,3 ou 4,5 ou 3 4 ou 
3,5 ; ,1 peut aussi etre trisubstitue, notamment en position 2,4,6 mais aussi par exemple 
en 2,3,4 ou 2,3,5 ou 2,4,5 ou 3,4,5 ; letrasubstitue, par exemple en 2,3,4,5 ; ou 
pentasubstitue. 

Le radical Z peut egalement representer un groupe aromatique bicyclique tel que 
e 1- ou 2-naphtyle ; 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-indenyle, dont une ou plusieurs 
ha.sons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant etre non substitues ou 
contemr eventuellement un ou plusieurs substituants tcls que : le groupe alkvle 
Phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, alkylcarbonylamino et alcoxycarbonvle' 
thtoalkyle, halogene, alcoxy, trifluoromethyle, dans lesquels les alkvles sont'en 

U radical Z peut etre aussi un groupe Z« choisi parmi pyridyle, thiadiazolyle, 
indolyle, indazolyle, imidazole, benzimidazolyle, benzotriazolvle, benzofurannvle 
benzothienyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle, quinolyle, isoquinolyle' 
benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzoxazinyle, benzodioxinyle, isoxazolyle 
benzopyrannyle, thiazolyle, thienyle, fury.e, pyoumyle. chromenv.e,' 
•sobenzofurannyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidiny.e, pyridazinvle, 
mdohzmyle, phtalazinyle, quinazolinyle, acridinyle, isothiazolvle, isochromannile 
chromannylc, dont une ou plusieurs doubles liaisons peuvent etre hvdrogenees. lesdits 
groupes pouvant etre non substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs 
substnuams tcls que : le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxvalkyle, hvdroxy 
alkylcarbonylamino, alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles et les alcoxy 
sont en C\ -C 4 . J 

Dans la presentc description les groupes alkyle ou alcoxy sont droits ou ramifies ■ 
par atome d'halogenc on entend un atome de chlore, de brome. de fluor ou d'iode 

Dans la presente description, iorsque B rcpresente un groupe B 4 ou B 5 , par arvle 
on entend un radical phenyle ou un radical carbocyclique, bicyclique, orrAo-condense 
en C 9 -C 10 et dans Icquel au moins un des noyaux du cycle est aromatique ■ par 
heteroaryle on entend soit un heterocycle aromatique monocvclique de cinq ou six 
Chamons contenant de un a quatre heteroatomes, lesdits heteroatomes etant choisis 
parm, un atome d'oxygene, de soufre ou d^azote, et ledit heterocvele etant lie par un 
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atome dc carbone du cycle ou soit un heterocycle aromatiquc bicyclique oriho- 
condense dc huit a dix chainons contenant de un a quatrc heteroatomes tels que definis 
ci-dessus. 

Dans les substituants du groupe Z = phenyle, par (C 1 -Cio)alkyle on entend par 
5 exemple un methyle, un ethyle, un n-propyle, un isopropyle, un n-butyle, un 

isobutyle, un sec-butyle, un rerr-butyle, un pentyle ou n-pemyle, un hcxyle ou n- 
hexyie, un heptyle ou un n-heptyle, un octyle ou n-octyle, un nonyle ou n-nonyle, un 
decyle ou un n-decyle; par (C3-Cg)cycloalkyle eventuellement substitue par un 
methyle on entend par exemple un cyclopropyle, un cyclobutyle, un cyclopentyle, un 

10 2- ou 3-methylcyclopentyle, un cyclohexyle, un 2-, 3- ou 4- 

methylcyclohexyle, un cycloheptyle ou un cyclooctyle ; par (Ci-Cio)alcoxy on 
entend par exemple un methoxy, un ethoxy, un n-propoxy, un isopropoxy, un n- 
butoxy, un isobutoxy, un jec-butoxy, un rerr-butoxy, un pentyloxy, un hexyloxy, un 
heptyloxy, un octyloxy, un nonyloxy ou un decyloxy ; par (C3-Cg)cycioalkyloxy 

15 eventuellement substitue par un methyle on entend par exemple un cyclopropyloxy, un 

cyclobutyloxy, un cyclopentyloxy, un 1-, 2- ou 3-methylcyclopentyloxy, un 
cyclohexyloxy, un 1-, 2-, 3- ou 4-methylcyclohexyloxy, un cycloheptyloxy ou un 
cyclooctyloxy ; par (Cx-Cio^lkylthio on entend par exemple un methylthio, un 
dthylthio, un n-propylthio, un isopropylthio, un n-butylthio, un isobutylthio, un sec- 

20 butylthio, un rm-butylthio, un pentylthio, un hexyithio, un heptylthio, un octylthio, un 

nonylthio ou un decylthio ; par (Ci-Cg)alkylcarbonyloxy on entend par exemple un 
acetyloxy, un propionyloxy, un butyryloxy, un valeryloxy, un caproyloxy, un 
heptanoyloxy ; par un (Ci-Cgjalkylcarbonylamino on entend par exemple un 
acetylamino, un propionylamino, un butyrylamino, un isobutyrylamino, un 

25 vaierylamino, un caproylamino ou un heptanoylamino ; par (C\ -C^alcoxycarbonyle 

on entend par exemple un methoxycarbonylc, un cthoxycarbonyle, un n- 
propoxycarbonyle, un isopropoxycarbonyle, n-butoxycarbonyle, un iso- 
butoxycarbonyle, un 5ec-butoxycarbonyle ou un rerr-butoxycarbonyle ; par (C3- 
C7)cycloalkyloxycarbonylc on entend par exemple un cyclopropyloxycarbonyle, un 

30 cyclobutyloxycarbonyle, un cyclopentyloxycarbonyle, un cyclohexyloxycarbonyle ou 

un cycloheptyl oxycarbonyle. 

Paniculierement. Tinvention concerne des composes dc formule (I) dans laquelle : 

- Z est Z* tel que defini prccedemment ; 

- Ri ei Ro ensemble constituent un groupe -(CH2)3- ; 
35 - Ai\ rcpresente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- T rcpresentc un groupe -CO- ; 
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- A represente une liaison directe ; 

- B est tc! que defini pour un compose de formule (I) ; 

et leurs sels eventueis avec des acides mineraux ou organiques. 
Parmi ces composes ceux de formule • 

CH, CR, 




a 

dans laquelle : 

- Z* est tel que defini prccedemment ; 

- B* represente un groupe de formule : 



r n- 

\ / 



dans laquelle J # represente : 

- i» - soit un groupe de structure : 

W* 

0 R„ \ c / 

N— C X 

dans lcquel : 

5 - W represente un phenyle ou un benzyle ct R 19 et R 20 sont tcls que definis pour un 

compose de formule (I) ; 
- ou bien W represente un groupe -NR 79 R 80 dans lequel R 79 ct R 80 sont tcls que 
defints pour (I) et R 19 et R 20 reprcsentent chacun Thydrogene ; 
- i" - soit un groupe de structure : 




dans lcquel : 

- R* represente I'hydrogene. un groupe methyle. un groupe acetvle. un groupe 
mcthoxycarbonyle, un groupe dimethyiaminocarbonyle ou un groupe 
methanesulfonyle ; 
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ainsi que leursels, notamment pharmaceutiquemcnt acceptablcs sont avantageux. 
Parmi ces composes ceux de formule : 




N-CO-Z" (I") 



a 

10 dans laquelle : 

- B* est tel que defini pour un compose de formule (I*) ; 

- Z- represente un pyridyle, par exemple un 4-pyridyle, un 2-thienyle, un 3- 
thienyle, un 2-furyle ou un 3-furyle ; 

ainsi que ieurs sels. notamment pharmaceutiquement acceptables, sont particulierement 
15 avantageux. 

Parmi ces composes ceux de formule : 

i " 





NKCH^-C ^ ^ y N-CO- Z" (I"a) 



CI 

dans laquelle : 

25 ~ Z** est tel que defini pour un compose de formule (I~) ; 

ainsi que leurs sels, notamment pharmaceutiquement acceptables sont trcs interessants. 

De maniere avantageuse, lc radical Z represente un phenyle non substitue ou 
substitue une ou plusicurs fois par un atome d'halogene, plus particulierement un 
atome de chlore. de fluor ou d'iode, un trifluoromethyle, un (C 1 -C 4 )alkyle. un 

30 hydroxy, un (C 1 -C 4 )alcoxy ; un naphtyle non substitue ou substitue une ou plusieurs 

fois par un halogene. un trifluoromethyle, un (C 1 -C 4 )alkyle, un hydroxy, un (C r 
C 4 )alcoxy ; un pyridyle : un thienyle ; un indolyle : un quinolyle ; un benzothienyle ; 
un imidazolyle. 

Particulierement. l'invemion concernc des composes de formule (I) dans laquelle : 
35 - Z est Z' et represente : 
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. un phcnyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant 

chois, parmi : un atome d'halogene ; un trifluoromethylc ; un cyano ; un hydroxy ■ 

un mtro ; un amino non substitue ou substitue une ou deux fois par un (Ci- 

C 4 )alkyle; un benzyiamino ; un carboxy ; un (q-C^alkyle ; un (C 3 - 

C 8 )cycloalkyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un methyle • un 

(C 1 -C 10 )alcoxy ; un (C 3 -C 8 )cycloaikyloxy non substitue ou substitue une' ou 

plusteurs fois par un methyle ; un mercapto ; un (q-C^lkylthio ; un formyloxy ; 

un (q-C^alkylcarbonyloxy ; un formylamino ; un ( Cl -C 6 ) alkylcarbonylamino ; 

un benzoylamino ; un (q-C^alcoxycarbonyle ; un (C,-C 7 ) 

cycloalkyloxycarbonyle ; un carbamoyl non substitue ou substitue une ou deux 

fo.s par un (q-C^alkyle ; un ureido non substitue ou substitue une ou deux fois en 

position 3 par un (C 1 -C 4 )alkyle ou un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un (pyrrolidin-1- 

yl)carbonylamino, lesdits substituants ctant identiques ou differents ■ 

• un naphtyle noh substitue ou substitue une ou plusieuts fois par un halogene un 

tnfluoromethyle, un (C 1 -C 4 )alkyle, un hydroxy, un (C 1 -C 4 )alcoxy • ' 

. un pyridyle; un thienyle; un indolyle ; un quinolyle ; un beniothienvle ; un 
lmidazolyle ; ' 

ainsi que leurs sels avcc des acides mincraux ou organiques. 

Le substituant Ar r est de preference un groupe phenyle avantageusement substitue 
par deux atomes de chlore, plus particulierement dans les positions 3 et 4. 

Selon la presente invention on prefere les composes dans lesquels a la fois ■ 

- Z est Z' ; 

- Arj est un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Rj ct R 2 ensemble constituent un groupe -(CH 2 ) 3 - ou -(CH->) 4 - ; 

- B, T et A sont tels que dcfinis pour un compose de fonnule (1)7 
ainsi que leurs sels, notamment pharmaceutiquemcnt acccptables. 

Loisque B represente un groupe B 3 , W 3 represente avantageusement un atome 
doxygene ou de soufre, R 28 est 1'hydrogene, un (C^C^a.kyle, un (C 3 - 
C 7 )cycloalkyle, de preference cyclohexyle, un 2-alcen-l-vle en C 3 -C 4 de 
preference aliyle e, R 29 est .'hydrogene, un (C l -C 6 )a.kvle. un'trifluoromethy,; un 
(Cx-Qjalkylamino, de preference methylamino, ou, uniquement lorsque R, g est autre 
que 1-hydrogene, R 29 est un dKC^C^alkylamino, de preference dimethvlamino, ou 
bien, R 28 et R 29 , representent. ensemble, un groupe 1.3-propylene, 1,4-butvlene ou 
c.s,c, S -1.4-butadienyle„e. Par consequent, les composes de formule (I) dans'laquelle 
B represente B 3 , W 3 , R 2g et R 29 etant comme on vient de les definir, ainsi que leurs 
sels. notamment pharmaccutiquement acceptables, sont des produits avantageux 
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Les composes de ccttc sous-classe ayant la formulc (I) dans laquelle a la fois : 

- B represente un groupc B3 dans lequcl : 

. soil W 3 est l'oxygene, R 29 est un (C 1 -C 4 )alkyle ou un trifluoromethyle et R 28 est 
un (Cj-Cgjalkyle, notamment un ethyle ; ou bien 
5 . soit W 3 est l'oxygene, R 2 g est un allyle, un cyclohexyle et R 2 9 est un methyle ; ou 

bien 

. soit W 3 est l'oxygene, R 2 g est un ethyle et R 29 est un methylamino ou un 
dimethylamino ; ou bien 

. soit W 3 est l'oxygene et R 2 g et R 29 ensemble, forment un groupe 1,3-propylene, 
10 1,4-butylene ou cis,cis-l,4-butadienyle ; ou bien 

. soit W 3 est le soufre et R 2 g et R 29 , ensemble, forment un groupe 1,4-butylene ; 

- Ri et R 2 ensemble constituent un groupe ~(CH 2 ) 3 - ou -(CH 2 )4~ ; 

- Arj represente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Z = Z; 

15 - T et A sont tels que definis precedemment pour un compose de formule (I) ; 

ainsi que leurs sels, notamment pharmaceutiquement acceptables, sont particulierement 
preferes. 

Lorsque B represente un groupe 84, W 4 est avantageusement un groupe (Cj- 
Cg)alkyle substitue par un groupe hydroxy, oxo, hydroxyimino, (C 1 -C4)alcoxyimino, 

20 (C!-C4)alcanoyloxy, (C 1 -C 4 )alcanoylamino, (C 1 -C 4 )alcoxy ou, en meme temps, par 

un groupe oxo et un groupe hydroxy, (C 1 -C 4 )alcoxy ou un groupe -NR 33 R 34 . Par 
consequent, les composes de formule (I) dans laquelle B represente un groupe B4, W 4 
etani un groupe alkyle substitue par un groupe hydroxy, oxo, hydroxyimino, (C\- 
C 4 )alcoxyimino, (Ci-C4)alcanoyloxy, (Ci-C 4 )alcanoylamino, (C l -C 4 )alcoxy ou, en 

25 memc temps, par un groupe oxo et un groupe hydroxy, (Ci-C4)alcoxy ou un groupe 

-NR 33 R 3 4, ainsi que lews sels, notamment pharmaceutiquement acceptables, sont des 
produits avantageux. 

Les composes de cette sous-classe ayant la formule (I) dans laquelle a la fois : 

- B represente B 4 dans lcquel : W 4 est 1-hydroxypropyle, 1-hydroxyethyle, 1- 
30 hydroxy butyle, 2-hydroxybut-2-yle, 4-hydroxyhept-4-yle, 2-hydroxyethyle, 1- 

hydroxyiminopropyie (sin- ou ami-), 1-methoxyiminopropyle (sin- ou ami-), 2- 
acetoxyethyle, 2-acetamidoethyle, carboxy, cthoxycarbonyle ou pyrrolidin-1- 
ylcarbonyle ; 

- Rj ct R 2 ensemble constituent un groupe -(CH 2 ) 3 - ou -(CH 2 )4- ; 
35 - Ari represente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Z = Z'; 
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- T et A sont tels que definis precedemment pour un compose de formule (I) • 

ainsi que leurs sels, notamment pharmaceutiquement acceptables. sont particulierement 

preferes. 

Lorsque B represente un groupe B 5> W 6 est avantageusement un hvdrogene W 7 
est un hydroxy et W 8 est un phenyie non substitue ou substitue par un methoxv un 
hydroxy, un methylthio ou un methylsulfinyle ; ou bien W 6 et W 7 sont l'hvdrogcne et 
W 8 est un groupe pyridyle, pyrimidyle ou thienyle, substitue par un halogene 
notamment le chlore ou le fluor, par un groupe cyano, trifluoromethyle, hvdroxy (C,- 
C 5 )alcoxy, notamment methoxy ou ethoxy, formvloxy, (q-C^alkvlcarbonyloxy 
notamment acetoxy, amino, methyiamino, dimethylamino, acetamido, imidazolin-^- 
yle, carboxy, methoxycarbonyle, benzyloxycarbonyle, ethoxycarbonyle, carbamoyle 
N.N-d.methylcarbamoyle, pyrrolidinocarbonyle, N-methylcarbamoyle, methvlthio' 
methylsulfinyle. methylsulfonyle, (C 1 -C 4 )alkyle ; notamment methvle, ethvle' 
propyle, butyle, isopropyle, 2-methylpropyle, rerr-butyle, formyle ou un eroupe (Ci- 
C 4 )alkylcarbonyle, notamment acetyle ou propionyle ; un groupe indenvle, naphtvle 
furyle, py^olyle, l,3,4-oxadia Z ol-2-yle ou ben2[d]isoxa2ol-3-vle non substitue' ou' 
subsntue par un des substituams cites ci-dessus pour les groupes pyridyle, pyrimidyle 
ou th,enyie ; un imidazol-2-yle substitue par un des substituants cites ci-dessus pour 
les groupes pyridyle, pyrimidyle ou thienyle, a Inception d'un (C r C 4 )alkvle ■ ou un 
groupe phenyie substitue par un des substituants cites ci-dessus pour les groupes 
pyndyle, pyrimidyle ou thienyle, a I'exception des halogenes et des groupes hydroxy 
trifluoromethyle, (q-C^alkyle et ( Cl -C 4 )alcoxy ; ou bien W 7 est Thydrogene et W 6 
et W 8 ensemble avec un diradical W 9 et I'atome de carbone de la piperidine auquel ils 
sont hes constituent un cycle spirannique dans lequel W g est un phenvle qui est 
subsntue en position ortho par le diradical Wq lui-meme relie a W 6 , ledit phenvle 
etant non substitue ou substitue par un methoxy, un hydroxy, un methvlthio ou un 
methylsulfinyle ; le diradical W 9 est un methylene ou un carbonvle ; et W 6 est un 
groupe oxy. Par consequent, les composes de formule (I) dans laquelle B represente 
B 5 . W 6 , W 7 et W 8 etant comme on vient de les definir, ainsi que leurs sels 
notamment pharmaceutiquement acceptables. sont des produits avantageux. 

Les composes de cette sous-classe ayant la formule (I) dans laquelle a la fois ■ 
- B represente un groupe B 5 dans lequel : W ? est un hydroxv, W 6 est un hvdroeene 
et W 8 est un phenyie ; ou bien W 6 et W 7 sont hvdrogene et W 8 est choisi parmi les 
groupes : 5-methyl-l,3,4-oxadia2ol-2-yle, 4-ethoxvcarbonvlimida2ol-2-vle 
fluoropyrid-3-yle. 2-me«hylthiophenylc, 4-methylthiophenvle, 2-methvlsulfinvl- 
phenyle, 4-methylsulfinylphenyle ou 4-(N-me.hylcarbamoyI) phenvle ; ou bien 
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W 7 est I'hydrogene ct Wg ct Wg ensemble avec ia piperidine auquel ils sont lies 
constituent un groupe : spiro[isobenzofuran-l(3//),4'-piperid]-r-yle ou un groupe 
3-oxospiro(isobenzofuran-l(3//) 5 4-piperid]-r-yle. 

- Rl et R2 ensemble constituent un groupe -((^2)3- ou -(CH2)4~ ; 
5 - Ai\ rcpresente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Z = Z'; 

- T et A sont tels que definis precedemment pour un compose de formule (I) ; 

ainsi que leurs sels, notamment pharmaceutiquement acceptables, sont paniculierement 
preferes. 

10 Un autre groupe de composes preferes dc Tinvention est consume par les 

composes de formule (I) dans laquelle R2, Aq, T, A et Z sont tels que definis 
precedemment pour (I) et B est le groupe Bg. 

Les composes paniculierement preferes sont ceux de formule (I) dans laquelle a la 
fois : 

15 - B rcpresente un groupe B$ ; 

- Rl et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)3~ ou -(CH2)4 ; 

- Ai\ rcpresente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Z = Z'; 

- T et A sont tels que definis precedemment pour un compose de formule (I) ; 
20 ainsi que leurs sels, notamment pharmaceutiquement acceptables. 

Lorsque B represente un groupe B7, f est avantageusement un et g est deux, ou 
bien f est un et g est un et W^, W13, W| 4 , W15 et W^g ensemble avec I'atome de 
carbonc auquel ils sont lies constituent une des structures 1 a 201 decrites ci-dessous, 
eventucllement substitute par un halogene, un (C[-C7)alkyle ou (Ci~C7)alkoxy : 
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Par consequent, les composes de formule (I) dans laquelle B represente B7, g, f, 
w 12- w 13> w 14> w 15 ct w 16 * tanl comme on vient dc les definir, ainsi que leurs sels 
notamment pharmaceutiquement acceptables, sont des produits avantageux. 

Les composes de cette sous-classe ayant la formule (I) dans laquelle a la fois : 
- B represente un groupe B7 choisi parmi : 

a) un l-methanesulfonyl-spi^indoline^^'-piperid-r-yle) 

b) un l-benzyloxycarbonyl-spiro(indoline-3,4 , «piperid-l , -yle) 

c) un spiro(indoline-3,4'-piperid-r-yle) 

d) un l-acetyl-spiro(indoline-3,4*^piperid"r~yle) 

c) un l-propionyl-spiro(indoline-3,4 , -piperid-l'-yle) 

f) un l-formyl-spiro(indoline-3 ? 4'-piperid-r-yle) 

g) un l-rerf-butylcarbonyl-spiroCindoline-S^'-pipcrid-r-yle) 

h) un l-methylaminocarbonyl-spiroCindoline-S^-piperid-r-yle) 

i) un l-ethoxycarbonyl-spiro(indoline-3,4'-piperid-l -yle) 
j) un l-ethanesulfonyl-spiroOndoline-S^-piperid-r-yle) 

k) un l-isopropanesulfonyl-spiro(indoline-3,4 , -piperid-r-yle) 

1) un iodure de r-methyl-l-methanesulfonyl-spiro(indoline-3,4'-pipcridinio--l') 
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m) un l-(2-aminoacetyl)-spiro(indoIine-3,4'-pipcrid-l'-yie) 

n) un l-mcthyl-spiro(indol-2-onc-3,4'-piperid-l , -yIe) 

o) un 2-methyl-spiro(isoindol-l-one-3,4 , -pipcrid-l , -ylc) 

P) un spiro(2-oxo-tctrahydroquinoline-4-4 , -pipcrid-l , -ylc) 

q)un l-methyl-spiro(2-oxo-tetrahydroquinoline-4,4'-pipcrid-r-yle) 

r) un spiroC^S-dihydrobenzothiophene-S^'-piperid-l'-yle) 

s) un 5-fluoro-spiro(2,3-dihydrobcnzofurane-3,4'-piperid-r-ylc) 

0 un spiro(2,3-dihydrobenzofurane-3,4'-piperid-r-yle) 

u) un l-oxyde-spiro(2 ( 3-dihydrobcnzothiophcnc-3,4'-pipcrid-l'-ylc) 

v)unl4-dioxyde-spiro(2^-dihydrobcnzothiophene-3,4'-piperid-r-yle) 

w)un5-fluoro-l-methanesulfonyl-spiro(indoline-3,4 1 -piperid-l'-yle) 

x) un l-methanesulfonyl-S-mcthoxy-spiroOndolinc-S^-pipcrid-r-yle) 

yJunl-mcthanesulfonyl-S-mcthyl-spiroCindoiine^^'-piperid-r-yle) 

z) un 5-chloro-l-methanesuIfonyl-spiro(indoline-3,4'-pipcrid-r-vle) 

aa) un 7-fluoro-l- m ethanesulfonyi-spiro(indoIine-3 ) 4 , -piperid-r-yle) 

ab) un l-acetyl-5-fluoro-spiro(indoline-3,4'-piperid-r-yle) 

ac) un l-acetyl-5-chloro-spiro(indoline-3,4'-pjperid-r-yle) 

ad) un l-acetyl-5-m^thyl-spiro(indoline-3 > 4 , -pipcrid-l'-yle) 
ac) un l-acetyl-e-fluoro-spir^indoline-S^'-pipcrid-r-yle) 

af) un l-acctyl^-fluoro-spiroCindoline-S^'-piperid-l'-yle) 

ag) un ^(N-N-dimcthylcarbamoyO-spiroCindoline-S^'-piperid-l'-yle) ; 

- RlctR 2 ensemble constituent ungroupe-(CH 2 )3-ou-(CH2)4-: 

- Aii represente un 3.4-dichlorophcnvle • 

- Z = Z': 

- T et A sont tels que definis prcccdcmment pour (I) ; 

ainsi que leurs sels. notammcnt pharmaceutiquemcnt acceptables. sont particulierement 
prefercs. 

Lorsque B represente un groupe B 8 , w 17 represente avantageusement une liaison 
du-ectc ou un groupe methylene, de preference une liaison directe. W 18 represente un 
groupe oxo, thtoxo, imino, methylimino ou ethylimino, de preference un eroupe oxo 
ou thioxo. W 19 represente un groupe oxy, thio ou un groupe NH. de preference un 
groupe oxy ou NH, et W 20 representc un ^ ithyltne cis _ vjnv|6nc Qu 
tnmcthylcne. Par consequent. Ics composes de formule (I) dans laquelle B represente 
% W 17 , W lg , W 19 et W 20 ctant comme on vicnt de les definir. ainsi que leurs sels 
notammmcnt pharmaccutiquement acceptables. sont des produits avantaceux. 
Les composes de cette sous-classe ayant la formule (I) dans laquellc"a la fois ■ 
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- B represente un groupe Bg, dans lequei : W 17 represente une liaison directe, W 18 
represente un groupe oxo ou thioxo, W 19 represente un groupe oxy ou NH et Woq 
represente un groupe ethylene ou trimethylene ; 

- Rl et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)3- ou ~(CHo) 4 - ; 

- Ari represente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Z = Z'; 

- T et A sont tels que definis precedemment pour (I) ; 

ainsi que leurs sels, notamment pharmaceutiquement acceptables, sont particulierement 
preferes. 

Un autre groupe de composes preferes de I'invention est constitue par les 
composes de formuie (I) dans laquelle R lt R 2 , Ai h T, A, et Z sont tels que definis 
precedemment pour (I) et B est le groupe B9. 

Les composes particulierement preferes sont ceux de formuie (I) dans laquelle a la 

fois : 

- B represente un groupe B9 dans lequei : X 2 represente un groupe -COOR 68 ou un 
groupe -C(=W 24 )NR 7 ()R7l, ct W 21> W 22 et W 23 ensemble avec 1'atome d'azote 
constituent un groupe 2-oxopiperidino ou un groupe 2-oxo-perhvdropyrimidin-l- 
yle; 

- Ri et R2 ensemble constituent un groupe -(0*2)3- ou -(^3)4- ; 

- Ari represente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Z = Z'; 

- T et A sont tels que definis precedemment pour (I) ; 

ainsi que leurs sels, notamment pharmaceutiquement acceptables. 

Un autre groupe de composes preferes de ^invention est constitue par les 
composes de formuie (I) dans laquelle R h R 2 , Ar b T, A, ct Z sont tels que definis 
precedemment pour (I) et B est le groupe B\q. 

Les composes particulierement preferes sont ccux dc formuie (I) dans laquelle a la 
fois : 

- B represente un groupe B^q ; 

- R\ ct R2 ensemble constituent un groupe -(CHo^- ou -(CHo) 4 - ; 

- Ari represente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Z = Z'; 

• TctA sont tels que definis precedemment pour (I) ; 

ainsi que leurs sels. notamment pharmaceutiquement acceptables. 
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Lcs composes plus particulierement preferes sont ceux de formule (I) dans laquelle 



- B represente un groupe B 10 dans lequel J 6 represente un groupe : 

w 2T < 

\ 

dans lequel : 

- W 25 represente un piperid-l-yle et X l represente un hydrogene ou bien 
represente un azetidin-l-yle, un pyrrolidin-l-yle, un pirerid-l-yle, un 
morphohn-4-vle, un thiomorpholin-4-yle ou un perhydroazepin-l-yle et X, 
represente un carbamoyle ; 

- R\ et R2 ensemble constituent un groupe -(CH^- ; 

- Aii represente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Z = Z'; 

15 - T represente un groupe -CO- ; 

- A represente une liaison directe ; 

ainsi que leurs sels, notamment pharmaceutiquement acceptables. 

Un autre groupe de composes preferes de Invention sont ceux de formule : 

20 ,.CH^ 

CH, CH, 

WJj-Cs, /N-CO-A'-Z' 



Ax" 



35 



dans laquelle : 

- Ax 1 ! represente un phcnylc non substitue ou substituc une ou plusieurs fois par un 
subst.tutant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (C^-C^alcoxy, un 
(C 1 -C 4 )alkylc, un trifluoromethyle, un methylcnedioxy, lcsdits substituants ctant 
identiques ou differents ; 

- A represente une liaison directe ou un groupe -CHo- ; 

- Z* est tel que dcfini prcccdemment ; 

- B a represente un groupe B j a dc formule : 

J„ N- 
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dans laquelle J u represente un groupe Ar. -<CH,) -C' 

* ! 

' dans lequel : 
5 - x est zero ; 

- Ai2a represente un phenyle non substitue ou subsitute unc ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atomc d'halogene, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, un 
(Ci-C4)alkylc f un trifluoromethyle, un methylenedioxy, lcsdits substituants etant 
identiqucs ou diffcrents ; 
10 " x la represcnte un groupe choisi parmi : 

. hydrogene ; 
.(C r C 7 )alkyle; 

. -(CH2) m -OR4 dans lequel m est deux et R4 represente un hydrogene ou un (C\- 
C7)alkyle ; 

15 . -(CH2) m -OCOR 5 dans lequel : 

m est deux et R5 represente un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; un (C3- 
C7)cycloalkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs mcthyles ; un 
phenyle ; un pyridyle ;ou 

m est zero ou un et R5 represente un (C3~C7)cycloalkyle non substitud ou 
20 substitue par un ou plusieurs methyles ; un phdnyle ; un pyridyle ; 

. -(CH2) m -OCONH(Ci~C7)alkyle dans lequel m est zero ou deux ; 

. -O-Cto-Cto-ORg dans lequel R$ represente un hydrogene ; un (C^C7)alkyle; 

un formyle ; un (Ci-C7)alkylcarbonyle ; 
• "( CH 2)n~ SR 7 dans lequel n est zero ou un ct R7 represente un hydrogene ou un 
25 (Cj-^alkylc; 

. -CH2~S(0)j--(Ci-C7)alkyle dans lequel j est un ou deux ; 

. -NRgRg dans lequel Rg et R9 ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont lies 

constituent I'heterocycle pipcrazine non substitue ou substitue en position 4 par 

un (C!-C4)alkyle ; 

30 • -(CH2)p-NRioRn dans lequel p est deux et Rig et Rji represement chacun 

independammcnt un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; R^ peut de plus 
representer un (C3-C7)cycloaIkylmethyle ou un benzyle ; 
-NR12COR13 dans lequel Rj2 represente un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle et 
R 13 represente un vinyle, un furyle, un thicnyle, un pyrrolyle ou un imidazolylc ; 

35 
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-NR 14 COCOR 15 dans lequcl R 14 represente un hydrogene ou un (C 1 -C 7 )alkyle 
et R 15 represente un (Cj-C 4 )alcoxy ; 

• -(CH 2 )p-NR 14 C(=W 1 )R 16 dans lequel p est deux, W 2 represente un atome 

d'oxygene ou un atome de soufre, R 14 represente un hydrogene ou un (Cx- 
C 7 )alkyle et R 16 represente un hydrogene, un (C 1 -C 7 )alkyle ; un (C 3 - 
C 7 )cycloalkyle non substitu* ou substitue par un ou plusieurs methyles ; un 
phenyle ; un benzyle ; un vinyle ; un pyridyle ; un furyle ; un thienyle '; un 
pyrrolyle ; un imidazolyle ; et p est un, W 2 represente un atome de soufre et R 14 
ct R 16 sont tels que l'on vient de les definir ou bien W x represente un atome 
d-oxygene, R 14 est tel que l'on vient de le definir et R 16 represente un vinyle ; un 
furyle, un thienyle, un pyrrolyle ou un imidazolyle ; 

• -(CH2) m -NR 14 COOR 17 dans lequel m est deux, R 14 represente un hydrogene 

ou un (C! -C 7 )alkyle et R 17 represente un (C^C^alkyle ou un phenyle' ; 
-( CH 2)m-NRi 4 S0 2 Ri8 dans lequel m est deux, R 14 represente un hydrogene ou 
un (Cx-C^alkyle et R 18 represente un (q-C 7 )alkyle ; un amino fibre ou 
substitue par un ou deux (q-C^lkyles ; un ptenyle non substitue ou substitud 
une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un 
(q-C^alkyle, un trifluoromethyle, un hydroxy, un (Cj-Otfalcoxy, un carboxy, 
un (Cx-C^alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino fibre ou substitue par 
un ou deux (q-C^alkytes, lesdits substituants etant identiques ou differents ; 
-(CH 2 ) m -NR 14 C(=W 1 )NR 19 R 20 dans lequel m est deux, Wj represente un 
atome d'oxygene ou un atome de soufre, R 14 represente un hydrogene ou un 
( C l-C 7 )alkyle ct R 19 ct R 20 rcpresentent chacun independamment un 
hydrogene ou un (C r C 7 )alkyle ; R 20 peut de plus rcpresenter un (C 3 - 
C 7 )cydoalkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle ; un hydroxy ; un (C r 
C 4 )alcoxy ; un benzyle ; un phenyle ; un (q-CyJalkyle substitue par un 
hydroxy, un (q-CsJalcoxy, un phenyle, un carboxy, un ((?!- 
C 3 )alcoxycarbonyle ou un carbamoyle non substitue ou substitue par un ou deux 
(C 1 -C 7 )alkyles ; ou bien R 19 ct R 20 ensemble avec Patome d'azote auquel ils 
sont lies constituent un heterocycic choisi parmi : 1'azetidine, la pyrrolidine, la 
piperidine, la morpholinc. la thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine 
non substituce ou substitute en position 4 par un (q-C^alkyle : ct m est zero 
ou un, W! represente un atome dc soufre et R 14 , R 19 e , R 2Q SO nt tels que Ton 
vient de les definir ou bien Wj represente un atome d'oxygene. R 14 et R 19 
representent chacun independamment un hydrogene ou un (C^C^alkyle et R 20 
represente un (q-C^aikyle substitue par un hydroxy, un (C 1 -C 3 )alcoxy, un 
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phenyle, un carboxy, un (q-CsJalcoxycarbonyle ou un carbamoyl non 
substitue ou substitue par un ou deux (q-C^alkyles ; ou bien R 19 et R 20 
ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent l'heterocycle 
piperazine non substitue ou substitue en position 4 par un (Ci-C^alkyle ; 
5 • ~(CH2) n -COOR2i dans lequel n est un et R 21 represente un hydrogene ou un 

(Cl-C 7 )alkyle ; et n est zero et R 21 represente un hydrogene ; 
• -(CH 2 ) n -C(=W 1 )NR 1 9R20 dans lequel n est un, W t represente un atome 
doxygene ou un atome de soufre et R 19 et R 20 representent chacun 
independamment un hydrogene ou un (Cj-Cyjalkyie ; R 2 o peut de plus 
10 repr6senter un (C 3 -C 7 )cycloaIkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle ; un 

hydroxy ; un (Cj-C^alcoxy ; un benzyle ; un phenyle ; un (C^CyJalkyle 
substitue par un hydroxy, un (C r C 3 )alcoxy, un phenyle, un carboxy, un (q- 
C3)alcoxycarbonyle ou un carbamoyl non substitue ou substitue par un ou deux 
(Ci-C7)alkyles ; ou bien R19 et R 2 q ensemble avec I'atome d'azote auquel ils 
15 sont Hes constituent un heterocycle choisi parmi : l'azetidine, la pyrrolidine, la 

piperidine, la morpholine, la thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine 
non substitute ou substitute en position 4 par un (q-C^lkyle ; et n est zero; 
Wj represente un atome de soufre et R19 et R 20 sont tels que Ton vient de les 
definir ou bien ^\ represente un atome d'oxygene, R 19 represente un hydrogene 
ou un (q^Jalkyle et R 20 represente un (C 1 -C 7 )alkyle substitue par un 
hydroxy, un (C 1 -C3)alcoxy J un phenyle, un carboxy, un (q- 
C3)alcoxycarbonyle ou un carbamoyle non substitue ou substitue par un ou deux 
(q-C 7 )alky!es ; ou bien R19 et R 2 q ensemble avec I'atome d'azote auquel ils 
sont lies constituent l'heterocycle piperazine non substitue ou substitue en 
25 position 4 par un (C \ -Chalky le ; 

■ -CO-NR 22 NR 2 3R 24 dans lcc l ue l &22 represente un hydrogene ou un (q- 
C7)alkyle et R 2 3 et R 24 representent chacun independamment un hydrogene ou 
un (q-C 7 )alkyle ; 

V-N 

30 ; ' ^ 

dans lequel R 25 represente un hydrogene ou un (q-C 7 )aIkyle, R 26 ci R 27 
representent chacun independamment un hydrogene ou un (q-C 7 )alkyle et R-> 7 peut 
dc plus rcpresentcr un formyle ou un (Ci-C 7 )alkylcarbonyle ; 



20 



WO 97/10211 



47 



PCT/FR96/01416 



* >-° v 

N NHj 

ainsi que leurs sels, notammcnt pharmaceutiqucmcnt acceptablcs. 
Parmi ces composes ceux de formule : 




I 



CH 2 



a 



N-CO-C. .) (i-a) 



C! 

dans laqueile : 

- B' a represente un groupe B'i a de formule : 



dans laqueile J' la represente un groupe 



I 

X' 



la 



dans lequel : 

- x est zero ; 

- Ar 2a est tel que defini pour un compose de formule (la) ; 

- X'i a represente un groupe choisi parmi : 

. -0-CH 2 -CH 2 -OR 6 dans lequel R 6 represente un hydrogene ; un (C 1 -C 7 )alkvle; 

un formyle ; un (Ci-C 7 )alkylcarbonyle ; 
-NR 12 COR 13 dans lequel R 12 represente un hydrogene ou un (q-C^alkyle et 
R 13 represente un vinyle, un furyle, un thienyle, un pynolyle ou un imidazo'lyle ; 

• -NR 14 COCOR 15 dans lequel R 14 represente un hydrogene ou un (Cx-Cyjalkyle 

et R 15 represente un (C 1 -C 4 )alcoxy ; 

• -Wp-NRH^W^R^ dans lequel p est un, Wj represente un atome 
d'oxygene, R 14 represente un hydrogene ou un (C r C 7 )alkvlc et R 16 represente 
un vinyle ; un furyle ; un thienyle ; un pyrrolyle ou un imidazolvlc ; 
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~(CH2) m -NRi4C(=W 1 )NRi9R20 dans lequel m est zero, Wj represente un 
atome d'oxygene, R14 represente un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle, K\g 
represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle et R20 represente un ((4- 
C7)alkyle substitue par un hydroxy, un (Ci~C3)alcoxy, un phenyle, un carboxy ; 
un (Ci-C3)alcoxycarbonyle ou un carbamoyle non substitue ou substitue par un 
ou deux (Ci-C7)alkyles ; 

-CO-NR22"NR23^24 ( ^ ans lequel R22 represente un hydrogene ou un (C\- 
C7)alkyle et R23 et R24 representent chacun independamment un hydrogene ou 
un (Ct-C7)alkyle ; 

XI ■■ 

R05 S NR^R^ 

dans lequel R25 represente un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle, R26 et R27 
representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle et R07 peut 
15 de plus representer un formyle ou un (C]-C7)alkylcarbonyle ; 

et leurs seis, notamment pharmaccutiquement acceptablcs, sont particuliercment 
preferes. 

Paimi ces composes ceux de formule : 

CH 2 CH, 



25 



30 




35 



N-{CH 2 ) 3 -C^ N-CO- (Fa) 

a 

dans laquelle : 

- X" i a represente un groupe choisi parmi : 

. -O-CH2-CH0-OR6 dans lequel Rg represente un hydrogene ; un (C]-C7)alkyle 
; un formyle ; un (Ci-C7)alkylcarbonyie ; de preference un hydrogene ou un 
acetyle ; 

. -NRi2^^13 ^ ans ' ec l ue l R 12 represente un hydrogene ou (C]-C7)alkyle, de 
preference un hydrogene, et R13 represente un vinyle, un furyle, un thienyle, un 
pyrrolyle ou un imidazolylc, de preference un furyle ou un thienyle ; 
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. -NR14COCOR15 dans Icqucl R14 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle, 
dc preference un hydrogene, et R 15 represente un (q-C^lcoxy, de preference 
un ethoxy ; 

• N — N 

A x • 

Ro 5 S NR 26 R 27 

dans lequel R 2 5 represente un hydrogene ou un (C 1 -C 7 )alkyle, de preference un 
hydrogene, et R26 et R27 representent chacun independamment un hydrogene ou un 
(Ci-C7)alkyie et R27 peut de plus representer un formyle ou un (Cj- 
10 C7)aIkylcarbonyle, de preference R26 et R-> 7 representent un hydrogene ; 

et leurs sels, notamment pharmaceutiquement acceptables, sont plus paiticulierement 
^ preferes. 

Un autre groupe de composes preferes de l'invention sont ccux de formule : 

CHj CH 2 (Ib) 

dans laquelle : 

- Ar'i represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieure fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene. un hydroxy, un (Ci-C 4 )alcoxy, un 

25 (Cx-C^alkyle, un trifluoromcthyle, un methylenedioxy, lesdits substituants etant 

identiques ou differents ; 

- A' represente une liaison dircctc ou un groupe -CH^- ; 

- Z' est tel que defini precedemment ; 

- Bb represente un groupe dc formule : 



30 



Jib N- 



dans laquelle J 15 represente un groupe 
35 A^CHA-C. 
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dans lequel : 

- x est un ; 

- Ana rcpresente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (C]-C 4 )alcoxy, un 
(Ci -Chalky le, un trifluoromethyle, un methylenedioxy, lesdits substituants etant 
identiques ou differents ; 

- Xjb represente un groupe choisi parmi : 



hydrogene ; 
(C 1 -C 7 )alkyie ; 
formyle ; 

(Cj-C 7 )alkylcarbonyle ; 
-(CH2) m -OR 4 ; 
-(CH2) m -OCOR 5 ; 
-(CH2) m -OCONH-(Ci-C 7 )alkyle ; 
-0-CH 2 CH 2 -OR 6 ; 

-(CH2) n -SR 7 ; 
-CH2-S(0)j-(Ci-C 7 )alkyle ; 

-NR 8 R 9 ; 

-(CH2)p-NR 10 Rii ; 

-NRi 2 COR 13 ; 
. -NR 14 COCORi5 ; 
.KC^p-NRnC^WjJRxs; 

•-(CH2) m -NR 14 COOR 17 ;- 

• -(CH2) m -NR 14 S0 2 Ri8 i 

• -(CH^-NRu^W^NR^R^ ; 
-(CH 2 ) n -COOR 2 i ; 

.-(CH 2 )n-C(=W 1 )NR 19 R2o; 
. -CO-NR 22 -NR 23 R 24 ; 

.-CN; 




NR^ 
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. ou bien Xib constituc une double liaison entre l'atome dc carbone auquel il est lie et 

l'atome de carbone voisin du cycle piperidine ; 
dans lesquels : 

- m est zero, un ou deux ; 

- n est zero ou un ; 

- p est un ou deux ; 

- j est un ou deux ; 

- Wj represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre ; 

- R4 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; 

- R 5 represente un hydrogene ; un (C r C 7 )alkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle non 
substitue ou substitue par un ou plusieuis methyles ; un phenyle , un pyridyle ; 

- R 6 represente un hydrogene ; un (C r C 7 )alkyle ; un formyle ; un 
(Ci-C7)alkylcarbonyle ; 

- R7 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; 

- Rg et R9 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C1-C7) 
alkyle ; R 9 peut de plus representer un (C 3 -C 7 )cycloaikylmethyle, un benzyle ou 
un phenyle ; 

- ou bien Rg et R9 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
heterocycle choisi paimi I'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la 
thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine non substituee ou substitute en 
position 4 par un (Cj-C^alkyle ; 

- Rio ct Rn representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci~ 
C 7 )aikyle ; R u peut de plus representer un (C3-C 7 )cycloaikylmethyle ou un 
benzyle ; 

" R 12 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; 

- R i3 represente un hydrogene ; un (C r C 7 )aikyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkyle non 
substitue ou substitue par un ou plusieurs mdthylcs ; un phenyle ; un benzyle ; un 
vinyle ; un pyridyle ; un furyle ; un thienyle ; un pyrrolyle ; un imidazolyle ; 

- ou bien R 12 et R 13 ensemble representent un groupe -(CH2V dans lequel u est 
trois ou quatre ; 

- R14 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; 
" ^15 represente un (Ci-C4)alcoxy ; 
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- Rjg represente un hydrogene ; un (Ci~C7)alkyle ; un (C3-C7)cycloaikyle non 
substitue ou substitue par un ou plusicurs methyles ; un phenyle ; un benzyle ; un 
vinyle ; un pyridyle ; un furyle ; un thienyle ; un pyrrolylc ; un imidazolylc ; 

- R47 represente un (Ci-C7)alkyle ou un phenyle ; 

5 - Rig reprcscnte un (Ci-C7)alkyle ; un amino libre ou substituc par un ou deux (Cj- 

C7)alkyles ; un phenylc non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un (Ci~-C7)alkyle, un 
trifluoromethyle, un hydroxy, un (Ci~C7)alcoxy, un carboxy, un (C]~ 
C7)alcoxycarbonyle, un (C]-C7)alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino 
10 libre ou substitue par un ou deux (Ci~C7)alkyles, lesdits substituants etant 

identiques ou differcnts ; 

- Rj9 et R20 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C^- 
C7)alkyle ; R20 P^ut de plus representer un (C3-C7)cycloalkyle ; un (C3- 
C7)cycloalkylmethyle ; un hydroxy ; un (C^-C^alcoxy ; un benzyle ; un phenyle ; 

15 un (Ci-C7)alkyle substitue par un hydroxy, un (C]-C3)alcoxy, un phenyle, un 

carboxy, un (Ci-C3)alcoxycarbonyle ou un carbamoyle non substitue ou substitue 
par un ou deux (Ci~C7)alkyles ; 

- ou bien R\g et R20 ensemble avec l'atomc d'azote auquei ils sont lies constituent un 
hcterocycle choisi parmi l'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la 

20 thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine non substituee ou substitute en 

position 4 par un (C]-C4)alkyle ; 

- R21 represent e un hydrogenc ou un (Ci~C7)alkyle ; 

- R22 represente un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle ; 

- R23 et R24 representent chacun independamment un hydrogenc ou un (C\- 
25 C 7 )alkylc ; 

- R25 reprcscnte un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle ; 

" R26 et ^27 representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci- 
C7)alkyle ; R27 peut dc plus representer un fonnyle ou un (Ci-C7)alkylcarbonyle ; 
a la condition que : 

30 - lorsque Ar'i est lc groupe 3,4-dichlorophenyle, -A'-Z 1 est Ic groupe 3- 

methoxybenzyle, B5 est lc groupe B15 de formule : 



dans laquelle J\\y represente lc groupe 
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dans lequel x est un, An a est un groupc phenyle, Xi D soit different de l'hydrogene ; 
ainsi que leuis sels, notamment phaimaceutiquement acceptables. 
Parmi ces composes ceux de formule : 

CH, CH 2 
B'^CHJfC N <X)-(~> (I-b) 

ci 

dans laquelie : 

- B*b represente un groupe B'u, de formule : 



dans laquelie J' 15 represente un groupe 

dans lequel : 

- xestun; 

• Ar2a est tel que defini pour un compose de formule (lb) ; 

- X'ib represente un groupe choisi panni : 
. (Ci-CvJalkylc ; 

• -( CH 2)m-° R 4 da ns lequel m est un ou deux et R 4 represente un hydrogene ou un 

(C^CyJalkyle ; 

• -( CH 2)nr OCOR 5 da "S lequel : 

m est zero et R5 represente un (C3-C7)cycloalkyle non substitue ou substitue par 

un ou plusieurs methyles ; un phenyle ; un pyridyle ; 

ou 
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m est un ou deux et R5 represente un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; un (C3- 
C7)cycloalkyle non substitue ou subtitue par un ou plusieurs methyles ; un 
phenyle ; un pyridyle ; 
• ^(CH2) m -OCONH*(Ci-C7)alkyle dans lequel m est zero, un ou deux ; 
5 . -O-CHb-CHo-ORs dans lequel Rg represente un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle 

; un formyle ; un (C]-C7)alkylcarbonyle ; 
. -(CH2)n - ^^7 dans l cc l uc l n cst zero ou un et R7 represente un hydrogene ou un 

(C 1 -C 7 )alkyle ; 
. -CH2-S(0)j-(Ci-C7)alkyle dans lequel j est un ou deux ; 
10 . -NRgR9 dans lequel Rg represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle et R9 

represente un (C3-C7)cycloalkylmethyle ou un benzyle ; on bien Rg et R9 
ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle 
choisi parmi : 1'azetidine, la thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine 
non substitute ou subtituee en position 4 par un (C\ -Chalky le ; 
15 . -(CH2)p~ NR 10 R ll dans lequel p est un ou deux, R\q et R^ representent chacun 

independamment un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; R\i peut de plus 
representer un (C3-C7)cycloalkylmethyle ou un benzyle ; 
. -NR12COR13 dans lequel R12 represente un hydrogene ou un (Cj-C7)alkyle et 
Rl3 represente un (C3~C7)cycloalkyle non substitue ou substitue par un ou 
20 plusieurs methyles ; un phenyle ; un benzyle ; un vinyle, un pyridyle, un furyle, 

un thienyle, un pyrrolyle, un imidazolyle ; ou bien Rj2 ct R 13 ensemble 
representent un groupe -(CH2) U - dans lequel u est trois ou quatre ; 
. -NR14COCOR15 dans lequel R14 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle 
et R15 represente un (C^-C^alcoxy ; 
25 . -(CH2) p -NRi4C(=W 1 )R 16 dans lequel p est un ou deux, Wj represente un 

atome d'oxygene ou un atome de soufrc, R14 represente un hydrogene ou un 
(Cj-C7)alkyle et R^ represente un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle ; un (C3- 
C7)cycloalkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; un 
phenyle ; un benzyle ; un vinyle ; un pyridyle ; un furyle ; un thienyle ; un 
30 pyrrolyle ; un imidazolyle ; 

. -(CH2) m -NRi4COORi7 dans lequel m cst zero, un ou deux, R14 represente un 
hydrogene ou un (C[-C7)alkyle ct R\-j represente un (Ci-C7)alkyle ou un 
phenyle ; 

. -(CHo^-NR^SOoRig dans lequel m est zero, un ou deux, R14 represente un 
35 hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle et Rjg represente un (Ci~C7)alkyle ; un amino 

libre ou substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyles ; un phenyle non substitue ou 
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substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un atomc 
d'halogene, un (q-C 7 )alkyle, un trifluoromethyle, un hydroxy, un (C r 
C 7 )alcoxy, un carboxy, un (C 1 -C 7 )aIcoxycarbonyle, un (C r 
C 7 )alkyicarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino libre ou substitue par un ou 
deux (C 1 -C7)alkyles, lesdits substituants etant identiques ou differents ; 

• -( CH 2)m- N Rl4C(= w l)NRi9R20 dans lequel m est zero, un ou deux, W x 
represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, R 14 represente un 
hydrogene ou un (q-C^alkyle, R 19 et R 20 representent chacun 
independamment un hydrogene ou un (C 1 -C 7 )alkyle ; R 20 peut de plus 
representer un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle ; un 
hydroxy ; un (C 1 -C 4 )alcoxy ; un benzyle ; un phenyle ; un (Cj-C^alkyle 
substitue parun hydroxy, un (q-C^lcoxy ; un phenyle ; un carboxy ; un (C r 
C 3 )alcoxycarbonyle ou un carbamoyle non substitue ou substitue par un ou deux 
(Cj-C^alkyles ; 

ou bien R 19 et R 20 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycle choisi parmi : l'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la 
morpholine, la thiomorpholine, la pcrhydroazepine ou la piperazine non 
substituee ou substitute en position 4 par un (Cj-C^alkyle ; 
-( CH 2)n-COOR 2 i dans lequel n est un et R 21 represente un hvdrogene ou un 
20 (C r C 7 )alkyle ; 

• -(CH 2 ) n -C(=W 1 )NR 1 9R 20 dans lequel n est zero ou un, W 2 represente un atome 

d'oxygene ou un atome de soufre, et R 19 et R 20 representent chacun 
independamment un hydrogene ou un (C^C^alkyle ; R 20 peut de plus 
representer un (C 3 -C 7 )cycioalkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle ; un 
hydroxy; un (C^C^alcoxy ; un benzyle ; un phenyle ; un (q-C^alkylc 
substitue par un hydroxy, un (C 1 -C 3 )alcoxy, un phenyle, un carboxy ; un (C r 
C 3 )alcoxycarbonylc ou un carbamoyle non substitue ou substitue par un ou deux 
(Ci-C 7 )alkyles ; ou bien R 19 et R 20 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils 
sont lies constituent un heterocycle choisi parmi l'azetidine, la pyrrolidine, la 
piperidine, la morpholine, la thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine 
non substituee ou substituee en position 4 par un (CpC^alkyle ; 

• ~ CO " NR 22 _NR 23 R 24 da "S lequel R 22 represente un hydrogene ou un (C r 
C 7 )alkyle et R 23 et R 24 representent chacun independamment un hvdrogene ou 
unfq-C^alkylc; 



25 



30 



35 
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dans lequcl R25 represente un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle, R26 et R27 
representent chacun independamment un hydrogene ou un (C^-Cyjalkyle, et R27 peut 
de plus representer un formyle ou un (Ci-C7)alkvlcarbonvle ; 

v\„; 

et leurs sels, notamment pharmaceutiquement acceptables, sont particulierement 
preferes. 

Panni ces composes ceux dc formule : 



CH 2 9*2 



/u n^ XcHi ,^. u . ( r b ) 



1 

a 

dans laquelle : 

" X M 15 represente un groupe choisi parmi : 

. -(CH2) p -NRxoRll dans lequel p est un, R}q et R^ representent chacun un 
hydrogene ; 

. -(CH2) p -NRi4C(= Wi)R^5 dans lequel p est un, Wj rcpresente un atome 
d'oxygene, R14 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle et R^ represente 
un (Ci-C7)alkyle, de preference un ethyle ; 

• ~(CH2) m -NRi4COORi7 dans lequel m est zero, R14 represente un hydrogene et 
Rj7 represente un (Ci~C7)alkyle, de preference un ethyle ; 
-(CH2) n -C(= w l)NRi9R20 dans lequel n est zero, Wj represente un atome 
d'oxygene, ct Rig ct R20 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un heterocycle choisi parmi l'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine. 
la morpholine, la thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine non 
substitute ou substitute en position 4 par un (Ci-C4)alkyle, dc preference la 
pyrrolidine ; 

ct leurs sels, notamment pharmaceutiquement acceptables, sont plus particulierement 
prcferes. 



WO 97/10211 



57 



PCT/FR96/01416 



Un autre groupe de composes preferes de l'invention sont ccux dc formuie : 

^CHj— CH K 

CH 2 CH 2 (Ic) 

B C -<CH 2 ) 3 -C ^ ^ N-CO-A'-Z' 

dans laquelle : 

- Ar'x represente un phenyle non substitue ou substitue unc ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (C 1 -C 4 )alcoxy, un 
(Ci-C 4 )alkyle, un trifluoromethyle, un methylenedioxy, lesdits substituants etant 
idcntiques ou differents ; 

- A* reprcsentc une liaison directe ou un groupe -CH*>- ; 

- Z ! est tel que defini precedemment ; 

- B c represente un groupc B^ c dc formuie : 

15 J,c_N- 
dans laquelle J^ c represente un groupe 



10 



20 



30 



dans lequel : 

- x est zero ou un ; 

- Ar2a represente un phenyle non substituc ou substitue une ou plusieurs fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, un 

^ 5 (Cj-C4)alkylc f un trifluoromethyle, un mcthylenedioxy, lesdits substituants etant 

identiques ou differents ; 

- Xib est tcl 9 UC defini ci-dessus pour un compose de formuie (I5) ; 
ainsi que leurs sels, notamment pharmaceutiquement acceptables. 

Parmi ces composes ccux de formuie : 



CH,— CR, 
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dans laqueile : 

- B' c represente un groupc B'\ c dc fonnulc : 



10 



dans laqueile J'i c represente un groupe 

dans lequel : 

- x est zero ou un ; 

- Ar2a est tei que defini pour un compose de formule (Ic) ; 

- X'ib represente un groupe choisi parmi : 
. (C r C 7 )aikyle ; 

• "(CH2) m ~OR4 dans lequel m est un ou deux et R4 represente un hydrogene ou un 
15 (C r C7)alkyle ; 

. -(CH2) m ""OCOR5 dans lequel m est zero et R5 represente un (C3~C7)cycloalkyle 
non substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; un phenyle ; un 
pyridyle ; et m est un ou deux et R5 represente un hydrogene ; un (C\-Cj) 
alkyle ; un (C3~C7)cycloalkyle non substitue ou subtitue par un ou plusieurs 
20 methyles ; un phenyle ; un pyridyle ; 

. -(CH2) m ~OCONH-(Ci--C7)alkyle dans lequel m est zero, un ou deux ; 

. -O-CFb-Clfo-ORg dans lequel Rg represente un hydrogene ; un (C1-C7) 

alkyle ; un formylc ; un (Ci~C7)alkylcarbonyle ; 
. -(CH2) n ~SR7 dans lequel n est zero ou un et R7 represente un hydrogene ou un 
25 (C^C^alkyle ; 

. -CH2-S(0)j-(Ci-C7)alkylc dans lequel j est un ou deux ; 
. -NRgRg dans lequel Rg represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle et R9 
represente un (C3-C7)cycloalkylmcthyle ou un benzyle ; on bien Rg et R9 
ensemble avee I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocyele 
30 choisi parmi : l'azetidine. la thiomorpholine. la perhydroazepine ou la piperazine 

non substitute ou subtituee cn position 4 par un (C^ -Chalky le ; 
. -(CH2)p-NRio R l 1 dans ' c q uel P cst u " ou deux, R\q represente un hydrogene ou 
un (Ci-C7)alkyle et Rjj represente un hydrogene, un (C]-C7)alkylc, un (C3- 
C7)cycloalkylmethyle ou un benzyle ; 
35 . -NRi2 c °Rl3 dans lequel R\i represente un hydrogene ou un (Ci~C7)alkylc ct 

Rl3 represente un (C3~C 7 )cycloalkyle non substitue ou substitue par un ou 
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plusicurs mcthyles ; un phenyle ; un benzyle ; un vinylc, un pyridylc, un fuiyle, 
un thienyle, un pyrrolylc, un imidazolyle ; ou bien ct R^ ensemble 
representent un groupe -(CH2) U - dans lequel u est trois ou quatre ; 
-NR 14 COCOR 15 dans lequel R 14 represente un hydrogenc ou un (C^-C^alkyle 
et R^ represente un (Ci-C 4 )alcoxy ; 

_ ( CH 2)p- NR 14C(= w l)Rl6 dans lequel p est un ou deux, Wi represente un 
atome d'oxygene ou un atome de soufre, R 14 represente un hydrogenc ou un 
(Ci-C7)alkyle et R^ represente un hydrogene ou un (Q-C^alkyle ; un (C3- 
C7)cycloalkylc non substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; un 
phenyle ; un benzyle ; un vinyle ; un pyridyle ; un furyle ; un thienyle ; un 
pyrrolyle ; un imidazolyle ; 

-( CH 2)m _NR 14 COOR 17 dans lequel m est zero, un ou deux, Rj 4 represente un 
hydrogene ou un (C 1 -C7)alkyle et R 17 represente un (q-C^alkyle ou un 
phenyle ; 

"( CH 2)m -NR 14 so 2 R 18 dans lc qucl m est zero, un ou deux, R 14 represente un 
hydrogene ou un (C r C 7 )alkyle et R 18 represente un (C 1 -C 7 )alkyle ; un amino 
libre ou substitue par un ou deux (Ci-C^alkyles ; un phenyle non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un atome 
d'halogene, un (C 1 -C7)alkyle, un trifluoromethyle, un hydroxy, un (Cj- 
C 7 )alcoxy, un carboxy, un (Ci-C 7 )alcoxycarbonyle, un (Ci~ 
C 7 )alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino libre ou substitue par un ou 
deux (Ci-C 7 )alkyles, lesdits substituants etant identiques ou differents ; 

"(CH^m-NR^^W^NR^R^o dans lequel m est zero, un ou deux, Wj 
represente un atome cfoxygene ou un atome de soufre, R 14 represente un 
hydrogene ou un (C 1 -C 7 )alkyle ct R 19 et R 20 representent chacun 
independamment un hydrogene ou un (C 1 -C 7 )alkyle ; R 2 q pcut de plus 
representer un (C 3 -C 7 )cycloalkyIc ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle ; un 
hydroxy ; un (C 1 -C 4 )alcoxy ; un benzyle ; un phenyle ; un (Ci-C^alkyle 
substitue par un hydroxy, un (Cj^alcoxy ; un phenyle ; un carboxy ; un (C T - 
C3)alcoxycarbonyle ou un carbamoyl non substitue ou substitue par un ou deux 
(C r C 7 )alkyles ; 

ou bien R19 et R20 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycle choisi parmi : 1'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la 
morpholine, la thiomorpholine, la perhydroazcpine ou la piperazine non 
substitute ou substituee en position 4 par un (Ci-C4)alkyle ; 
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. -(CH2) n -COOR2i dans lequel n est un ct R21 represente un hydrogene ou un 
(C r C 7 )alkylc; 

. -(CH2) n -C(= w l)NRi9R20 dans lequel n est zero ou un, represente un atome 
d'oxygene ou un atome de soufre, et R19 et R20 representent chacun 
5 independamment un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle ; R20 peut de plus 

representer un (C3~C7)cycloalkyle ; un (C3~C7)cycloalkylmethyle ; un 
hydroxy ; un (Ci-C4)alcoxy ; un benzyle ; un phenyle ; un (Ci-C7)alkyle 
substitue par un hydroxy, un (Ci~C3)alcoxy, un phenyle, un carboxy, un (C\- 
C3)alcoxycarbonyle ou un carbamoyle non substitue ou substitue par un ou deux 
10 (Ci~C7)alkyles ; ou bien R\g et R20 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils 

sont lies constituent un heterocycle choisi parmi Tazetidine, la pyrrolidine, la 
piperidine, la morpholine, la thiomorpholine, la pcrhydroazepine ou la piperazine 
non substitute ou substitute en position 4 par un (Ci -Chalky le ; 
. -CO-NR22-NR23R24 dans lequel R22 represente un hydrogene ou un (C4- 
15 C7)alkyle et R23 et R24 representent chacun independamment un hydrogene ou 

un (Ci-C7)alkyle ; 

)— N 



20 



25 



A > 

*25 S 'NR^ 
dans lequel R25 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle, R26 et R27 
representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle, et R27 peut 
de plus representer un form vie ou un (Ci-C7)alkylcarbonyle ; 




ct leurs sels, notamment pharmaceutiquement acceptables, sont paniculierement 
prefcrcs. 

Les composes suivants : 
20 la l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-|4-(pyn-olidin-l--ylcarbonyl) 

pipcrid«l-yl]propyl]piperidine ; 

la l-benzoy|-3-(3,4-dichlorophcnyl)-3-[3-(4-piperidinopiperid-l-yl) 
propyl ]piperidine ; 

la l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-carbamoyl^4-piperidinopiperid- 
35 1 -y l)propyl]piperidine ; 
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la 3-[3-[4Kacryloyl-N-mcthy^^ 
benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine ; 

Ia3-[3-[4-(2-aminothiazol-4-yl)-4-phcnylpipcrid-l-y 
3-(3,4-dichIorophenyl)piperidine ; 

la 3-[3-(4-acetyl-4-benzylp^ 
dichlorophenyl) piperidine ; 

la 3-{3-[4-(acctylamino)-4-te^ 
dichlorophenyl) pipcridine ; 

la l-benzoyl-3-[3-[4-benzyl-4-^ 
3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine ; 

la l-benzoyl-3-[3-[4-benzyl-4-(ethoxyc^rbonylamino)piperid-l~>d]propyl]-- 
3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine ; 

la l-benzoyl-3-[3-[4-ben2yl-4-(pyrrolidin~l-ylc^bonyl)piperid-l-- 
yl]propyl]-3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine ; 

. la l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(dimethylaminocarbonyl)-4- 
phenylpiperid-l-yl]propyl]perhydroazepine ; 

la l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-(2-hydroxyethoxy)-4- 
phenylpiperid-l-yl]propyl]piperidine ; 

la3-[3-[4-(2-acetyloxyethoxy)-4-phenylpiperid-l-yl]propyl]^l-benzoyl-3- 
(3,4-dichlorophenyl)piperidine ; 

la l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-{4-(2-furoylamino)-4- 
pheny Ipiperid- 1 -y 1 ]propy 1 jpiperidine ; 

la l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(2-thenoylamino)-4- 
phcnylpiperid-l-yl]propyl]piperidine ; 

la 3-(3,4-dichiorophenyl)-l-isonico^ 
ylcarbonyl)pipcrid-l-yl]propyl Jpiperidine ; 

la l-benzoyl-3-(3,4-dichloroph^ 
yl)propyl]piperidine ; 

la l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[l-acetyl-spiro(indoline-3,4^ 
piperid-l*-yl)]propyl]piperidine ; 

la 3-(3 t 4-dichlorophenyl)-3~[3-[4-phcnyl-4-(pyrrolidin-l- 
ylcarbonyl)piperid-l-yl] propyl]- l-(2-thenoyl)piperidine ; 

la 3-(3,4-dichlorophcnyl)-3-[3-[4-phcny i-4-(pyrrolidin- 1 - 

ylcarbonyl)piperid-]-\MJpropyl]~l-(3-thcnoyl)piperidine ; 

la 3-(3,4-dichlorophenyl)-l-(2-furoyl)-3-[3-[4-phenyl-4.(pyrrolidin-l- 
ylcarbonyl) piperid-l-yljpropyl ]piperidine ; 
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la 3 -(3,4-dichloropheny 1)- 1 -(3-furoy l)-3- [3- [4-phenyl -4-(pyrrolidin- 1 - 
ylcarbonyl) piperid-l-yl]propyl]piperidine ; 

la 3-[3-{4-(2-amino-l,3,4-oxadiazol-5-yl)-4-phenylpiperid"l-yl]propyl]-l-- 
benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine ; 
5 la l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophcnyl)-3-[3-I4-(ethoxalylamino)-4- 

phenylpiperid-l-yl]propyl]piperidine ; 

la l-bcnzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-carbamoyl-4- 
morpholinopiperid- 1 -y l)propy I Jpiperidine ; 

la l-bcnzoyl-3-(3,4-dichlorophcnyl)-3-[3-[l-(methoxycarbonyl)- 
10 spiro(indoline-3,4'-pipcrid-r-yl)]propyl]pipcridine ; 

la l-bcnzoyl-3~(3,4-dichlorophcnyl)-3-[3-[l-(N,N-dimcthylcarbamoyl)-spiro 
(indoline-S^-piperid-l-ylJjpropyllpiperidine ; 

la l-bcnzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(3-[l-(methanesulfonyl)- 
spiro(indoline-3,4'-piperid- l'-y l)]propy 1 ]piperidine ; 
15 sous forme de racemates ou de Tun dc leurs enantiomeres (+) ou (-), 

et leuis sels, notammcnt pharmaceutiquement acceptablcs sont tout particulierement 
preferes, scion la presente invention. 

^invention conceme egalement, lorsqu'ils existent, les solvates des composes de 
i'invention et de lews sels, a savoir des composes de formules (I), (P), (I**), (r*a), (la), 
20 (Fa), (I"a), (lb), (rb), (I"b), (Ic) et (Fc) et des sels de ceux-ci. 

Les composes selon ^invention sont obtenus par des methodes connues en 
particulier celles qui sont decrites dans les demandes de brevet EP-A-474561 et 
EP-A-5 12901. 

Un des procedes qui convient pour l'obtention des composes de formule (I) et de 
25 leurs sels est decrit ci-apres. 

Selon ce procedc : 

1) on traite un compose de formule : 

30 E-<HCH 2 ) 3 -C-CH 2 ^H (II) 

Ar, 

dans laquelle Aq, R\ et R2 sont tels que definis pour un compose de formule (I), et E 
represente l'hydrogene ou un groupe O-protectcur, 
^ - soit avec un derive halogene de formule : 

Hal-CH 2 -A-Z (III) 
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dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, dc preference le brome, A et Z sont 
tels que definis pour un compose de formule (I), lorsqu'on doit preparer un compose de 
formule (I) ou T est un groupe -Cto- ; 

- soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 
5 HO-CO-A-Z (Ula) 

dans laquelle A et Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un 
compose de formule (I) ou T est un groupe -CO- ; 

- soit avec un chloroformiate de formule : 

Cl-COO-A-Z (Illb) 
10 dans laquelle A et Z sont tels que definis precedemment, lorequ'on doit preparer un 

compose de formule (I) ou T est un groupe -COO- ; 

- soit avec un isocyanate de formule : 

0=C=N-A-Z (IIIc) 
dans laquelle A et Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un " 
15 compose de formule (I) ou T est un groupe -CO-NR3- dans lequel R 3 represente 

l'hydrogene ; 

- soit avec un chlorure de carbamoyle de formule : 

Cl-CO-N-A-Z (Hid) 
dans laquelle A et Z sont tels que definis precedemment, R' 3 represente un (Ci- 
C4)alkyle, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) oil T est -CONR3- dans 
lequel R 3 est un (Cj -C 4 )alkyle ; 

- soit avec un chlorure dc sulfonyle de formule : 

Cl-SCb-Z (Hie) 

dans laquelle Z est tel que defini precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de 
formule (I) ou -T-A- est un groupe -SO2- ; 
pour obtenir un compose de formule : 



20 



25 



30 



R 



R 2 



E-CHCH,) 3 -C-CH,-N-T-A-Z (IV) 
Ar, 

2) on elimine evcntuellemcnt le groupe O-protcctcur du compose de formule (IV), 
par action d'un acide ou d'une base, pour obtenir l'alcool de formule : 

R, R : 

35 HO-(CH 2 ) 3 -C-CH,-N-T-A-Z (V) 

At. 
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3) on traite l'alcool (V) avcc un compose de formuie : 

G-S0 2 -Cl (VI) 
dans laquelle G represente un groupe methyle, phenyle, tolyle ou trifluoromethyle, 
pour obtenir un compose de formuie : 

5 R t R 2 

G^0 2 -O-(CH 2 )j-C-CH 2 -N-T-A-Z (VII) 

4) on fait reagir lc compose (VII) 

- soit avcc unc amine secondaire cyclique de formuie : 

/ \ 

J\ NH (Villa) 

'•■L_/ 

dans laquelle J'i represente : 

?> 

i s 

15 . * soit un groupe Ar^CH^-C.' 

dans iequel An ct x sont tels que definis pour (I) et X'\ represente soit Xi tel que 
defini pour (I), soit un precurseur de Xj, etant entendu que lorsque X\ contient un 
groupe hydroxyle ou un groupe amine, ces groupes peuvent etre proteges ; 
^ * soit un groupe Ar 2 -CH=C X 

dans lcquei An est tel que defini pour (I) ; 

* soit un groupe Ar 2 -C-CH- 

0 

dans lcquei An est tel que defini pour (I) ; 

* soit un groupe Ar 2 -G-CH- 

OH 

dans lcquei An est tel que defini pour (I) ; 

* soit un groupe Ar^-C-CH- 
30 ~ !! 

N-CKCH : ) r Am 1 

dans lcquei An. Am\ ct r sont tcls que definis pour (I) ; 

* soit un groupe Ar 2 -W 2 -CH- 

^ dans lcquei An et W 2 sont tcls que definis pour (I) ; 

- soit avec une amine secondaire cyclique dc formuie : 



WO 97/10211 



65 



PCT/FR96/01416 



J, NH (VHIb) 



10 
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dans laquelle Jt est tel que defini precedemment pour (I) ; 

- soit avec unc amine secondaire cyclique dc formule : 

J 3 NH (VIIIc) 

dans laquelle J3 est tel que defini precedemment pour (I) ; 

- soit avec une amine secondaire cyclique de formule : 

W— ^NH (VHId) 

4 N / 

/ 

dans laquelle W 4 est tel que defini precedemment pour (I) ; 

- soit avec une amine secondaire cvclique dc formule : 

w. — ; 

6 \ 



V NH (VHIe) 



'8 / 

w. 



7 

dans laquelle W 6 , W 7 et Wg sont tels que definis precedemment pour (I) ; 

- soit avec une amine secondaire cyclique de formule : 

J 4 NH (VIIIQ 

dans laquelle J 4 est tel que defini precedemment pour (I) ; 

- soit avec un compose de formule : 

25 W ~ W i2 — (CH,) f 

W " NH (VHIg) 

W— W >6 (CH 2 ) g 



dans laquelle f, g, W 12 , W 13 , W 14 , W 15 , W 16 sont tels que definis precedemment 
pour (I); 

- soit avec une amine secondaire cyclique dc formule : 

w _ W is 

: 17 N— ( NH (VHIh) 
35 W il W 20 

dans laquelle W 17 , W lg) W 19 et W 20 sont tels que definis precedemment pour (I) ; 
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- soit avcc unc amine sccondaire cyclique de formule 

/ \ 

J 5 NH (Villi) 

\ / 



dans laquclle J5 est tel que defini precedemment pour (I) ; 
- soit une amine secondaire cyclique de formule : 

J' 6 NH (VIHj) 

\ / 



dans laquelle J'6 represente un groupe 

X\ b 
dans lequel W25 est tel que defini precedemment pour (I) et X\ represente X\ tel que 
defini pour (I), soit un precurseur de X}, ctant entendu que lorsque X'\ contient un 
j 5 groupe hydroxy le ou un groupe amine, ces groupes peuvent etre proteges ; 

5) et, apres deprotection eventuelle des groupes hydroxyles ou des groupes 
amines, ou transformation eventuelle de X\ en Xj, on transforme eventuellement le 
produit ainsi obtenu en l'un de ses sels avec un acide mineral ou organique. 
Selon une variante du procede : 
0 q r) on protege 1'atome d'azote du compose de formule (II) pour obtenir un compose 

de formule : 

R i 

I V 

E-CKCH 2 ) 3 -OCH 2 -N-Pr (XVII) 
Ar 1 

dans laquelle Ar^, R\ et R2 sont tels que definis pour un compose dc formule (I), E 

represente I'hydrogene ou un groupe O-protecteur, ct Pr represente un groupe N- 

protectcur, tel que le groupe tritylc, rerr-butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle, 

2') on elimine eventuellement le groupe O-protccteur du compose dc foimule 

(XVII), par action d'un acide ou d'une base, pour obtenir l'acool de formule : 
30 R. R 2 

r 1 

HCKCH 2 ) 3 -<:-CH 2 -NHPr (XVIII) 
AT, 

3') on traite l'alcool (XVIII) avec un compose dc formule (VI) tel que defini 
35 precedemment pour obtenir un compose dc formule : 
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R. Rj 
I I 

G-SO,^OT 2 ) 3 -C-CH,-N-Pr (XIX) 

. 4') on fait reagir le compose (XIX) avec un compose de formule (Villa), (Vlllb), 

(VIIIc), (VIHd), (VHIe), (Vlllf), (VHIg), (Vlllh), (Villi) ou (Vinj) tels que definis 
precedemment, pour obtenir un compose de formule : 

R. Rj 

r r 

BKCH 2 ) 3 -C-CH 2 -N-Pr (XX) 
10 Arj 

dans laquelle B est tel que defini pour un compose de formule (I) etant entendu que 
lorsque B contient un groupe hydroxyde ou un groupe amine, ces groupes peuvent etre 
proteges ; 

5') on elimine selectivement le groupe protecteur Pr du compose de formule (XX), 
15 pour obtenir le compose de formule : 

R, Rj 

BKCH^-C-CHj-NH (XXI) 

20 6 ') on traite le compose de formule (XXI) avec un compose de formule (III), (Ilia), 

(Illb), (IIIc), (Hid) ou (Hie) tels que d£finis precedemment ; 

7') et, apres deprotection eventuelle des groupes hydroxyles ou des groupes 
amines, on transforme eventuellement le produit ainsi obtenu en l'un dc ses sels avec 
un acide mineral ou organiquc. 
25 Plu s particulierement, lcs composes dc formule (I*) ainsi que leurs sels, notamment 

pharmaccutiquement acccptables sont prepares par la variante du procedc general 
decrite ci-dcssus, selon laquelle : 

1*) on fait reagir un compose de formule : 



30 



CH, CH, 

' • (XIX*) 

G-SO,-0-(CH,),-C ^ N-Pr 



35 
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dans laquclle G represente un groupe methyle, phenyle, tolyle ou trifluoromethyle et Pr 
represente un groupe N-protecteur, tel que le groupe trityle, rerr-butoxycarbonyie ou 
benzyloxycarbonyle, avec un compose de formule : 

j (Z/ nh (vnr) 

dans laquelle J* est tel que defini pour un compose de formule (P), pour obtenir un 
compose de formule : 



10 BMCH,) 3 -<:^ ^N-Pr 



(XX-) 



a 
a 

15 2 # ) on elimine selectivement le groupe protecteur Pr du compose de formule 

(XX*), pour obtenir le compose de formule : 





(XXI*) 



a 

a 

3*) on traite le compose dc fonnule (XXI*) avec un derive fonctionnel d'un acide 
25 dc formule : 

ho-co-z* (in*) 

dans laquelle Z* est tel que defini pour un compose dc formule (I*) ; 

4*) et, apres deprotection eventuelle, on transforme eventuellement le produit (I*) 
ainsi obtenu en Tun de ses scls avec un acide mineral ou organique. 

30 Au cours de l'une quelconque des etapes de preparation des composes de formule 

(I) ou (I*) et plus particulierement lorsqu'on met en oeuvre des composes de fonnule 
(Villa), (VHIb), (VIIIc), (VHIe), (VHIf), (VHIg), (VUIh), (Villi), (VHIj), (VIII*) ou des 
composes intermediaires de formule (II), (IV), (XX), (XXI), (XX*) ou (XXI*) il peut 
ctre necessaire et/ou souhaitable de protegcr les groupes fonctionnels reactifs ou 

35 sensibies, tels que les groupes amine, hydroxyle, ou carboxy, presents sur Tune 

quelconque des molecules concernees. Cette protection peut s'effectuer en utilisant les 
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groupes protecteurs convcntionncls, tels que ceux decrits dans Protective Groups in 
Organic Chemistry, J.FAV. McOmie, Ed. Plenum Press, 1973 et dans Protective Groups 
in Organic Synthesis, T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John Wiley et Sons, 1991. 
L'elimination des groupes protecteurs peut s'effectuer a une etape ulterieure opportune 
en utilisant les methodes connues de l'homme de t'art et qui n'affectent pas le reste de la 
molecule concemec. 

Ainsi, loreque E represente un groupe O-protecteur, celui-ci est choisi paimi les 
groupes O-proteaeurs classiques bien connus de 1'homme de l'art, tels que, par 
exemple, le tetrahydropyran-2-yle, le benzoyle ou un (Cj -Chalky Icarbonyle. 

Les groupes O-protecteurs eventuellement utilises pour obtenir un compose de 
formule (I) dans laquelle contient un hydroxyle sont les groupes O-protecteurs 
classiques bien connus de l'homme de Part tels que definis ci-dessus pour E. 

Les groupes N-protecteurs eventuellement utilises pour obtenir un compose de 
formule (I) dans laquelle X\ contient un groupe amin£ sont les groupes N-protecteuis 
classiques bien connus de l'homme de Part tels que, par exemple, le groupe trityle, 
methoxytrityle, rm-butoxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle. 

Dans Petape 1) du precede ou dans P6tape 6') de la variante, lorsqu'on utilise un 
derive halogene de formule (III), la reaction s'effectue dans un solvant inene tel que le 
tetrahydrofurane, le N,N-dimethylformamide ou le dimethylsulfoxyde en presence 
d'une base telle que le rm-butylate de potassium, Phydrure de sodium ou le 
diisopropylamidure de lithium et a une temperature comprise entre 0*C et 80*C. 

Dans Petape 1) ou dans Petape 6') ou dans Petape 3*) comme derive fonctionnel de 
Pacide (Ilia) ou (III*), on utilise Pacide lui-meme, ou bien un des derives fonctionnels 
qui reagissent avec les amines, par exemple un anhydride, un anhydride mixte, le 
chloiure d'acide, ou un ester active, comme Pester de paranitrophenyle. 

Lorsqu'on met en oeuvrc Pacide de formule (Ilia) ou (III*) lui-meme. on opere en 
presence d'un agent de couplage utilise en chimic peptidique tel que le 
1.3-dicyclohexylcarbodiimide ou Phcxafluorophosphatc de benzoiriazol-l-yloxytris 
(dimethylamino)phosphonium en presence d'une base telle que la triethylamine ou la 
N,N-diisopropylethylaminc, dans un solvant inerte tel que le dichloromethane ou le 
N.N-dimethylformamide a une temperature comprise entre 0*C ct la temperature 
ambiante. 

Lorsqu'on utilise un chlorure d'acide, la reaction s'effectue dans un solvant inerte 
tel que le dichloromethane ou lc benzene, cn presence d'une base telle que la 
triethylamine ou la N-methylmoipholine et a une temperature comprise entre -60*C ct 
la temperature ambiante 
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Lorsqu'on utilise un chloroformiatc dc formule (Illb) la reaction s'effectue dans un 
soivant incrte tel que le dichloromethane, a une temperature comprise entre 0*C et la 
temperature ambiante et en presence d'une base telle que la triethylamine. 

Lorsqu'on utilise un isocyanate de formule (Hie) la reaction s'effectue dans un 
5 soivant ineite tel que le dichloromethane ou le benzene a la temperature ambiante. 

Lorsqu'on utilise un chlorure de carbamoyle de formule (Hid), la reaction 
s'effectue dans un soivant tel que le toluene ou le 1,2-dichloroethane, a une 
temperature comprise entre 0*C et 110*C et en presence d'une base telle que la 
triethylamine. 

10 Lorsqu'on utilise un chlonire de sulfonyle de formule (IHe), la reaction s'effectue 

dans un soivant inerte tel que le dichloromethane, en presence d'une base telle que la 
triethylamine et a une temperature comprise entre -20 # C et la temperature ambiante. 

Dans l'etape 2) du procede ou dans l'etape 2') de la variante, eventuellement on 
deprotege le compose de formule (IV) ou le compose de formule (XVII) ainsi obtemi 

15 selon les methodes connues de l'homme de Tart. Par exemple, lorsque E represente un 

groupe tetrahydropyran-2-yle, la deprotection s'effectue par hydrolyse acide en 
utilisant l'acide chlorhydrique dans un soivant tel que Tether, le methanol ou le 
melange de ces solvants, ou en utilisant le p-toluenesulfonate de pyridinium dans un 
soivant tel que le methanol ou encore, en utilisant une resine Amberlyst® dans un 

20 soivant tel que le methanol. La reaction s'effectue a une temperature comprise entre la 

temperature ambiante et la temperature de reflux du soivant. Lorsque E represente un 
groupe benzoyle ou un groupe (Cj-C^lkylcarbonyle, la deprotection s'effectue par 
hydrolyse en milieu alcaiin en utilisant par exemple un hydroxyde de metal alcalin tel 
que Phydroxydc de sodium. I'hydroxyde de potassium ou l'hydroxyde de lithium, dans 

25 un soivant inerte tel que 1'eau. lc methanol, l'ethanol, le dioxane ou un melange de ces 

solvants, a une temperature comprise entre 0*C ct la temperature dc reflux du soivant. 

Dans l'etape 3) du procede ou dans l'etape 3') de la variante, la reaction de I'alcool 
de formule (V) ou de I'alcool de formule (XVIII) avec un chlorure de sulfonyle de 
formule (VI) s'effectue en presence d'une base telle que la triethylamine, la pyridine, la 

30 N,N-diisopropylethylamine ou la N-methylmorpholine, dans un soivant inerte tel que 

le dichloromethane, lc benzene ou le toluene ct a une temperature comprise entre 
-20 # C ct la temperature de reflux du soivant. 

Dans l'etape 4) ou dans l'etape 4'), le compose (VII) ou lc compose (XIX) ainsi 
obtenu est mis cn reaction avec un compose dc formule (Villa), (VHIb), (VIlIc), 
35 (Vllle), (VHIf), (VHIg), (VHIh), (Villi), (Vlllj) ; dans l'etape T), le compose (XIX # ) est 

mis en reaction avec un compose dc formule (VHP). La reaction s'effectue dans un 
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solvant inerte tel que Ic RN-dimethylformamide, I'acetonitrile, le chlorurc de 
methylene, le toluene, 1'isopropanoi ou un melange de ces solvants et en presence ou en 
I'absence d'une base. Lorsqu'on utilise une base, celle-ci est choisie panni les bases 
organiques telles que la triethylamine, la N,N-diisopropylethylamine ou la 
N-methylmorphoiine ou parmi les carbonates ou bicarbonates de metal alcalin tels que 
le carbonate de potassium, le carbonate de sodium ou le bicarbonate de sodium. En 
['absence de base, la reaction s'effectue en utilisant un exces du compose de foraiule 
(Villa), (VHIb), (VIIIc), (Vllle), (Vlllf), (VHIg), (VHIh), (Villi), (VHIj), (VIIT) et 
eventuellement en presence d'un iodure de metal alcalin tel que 1'iodure de potassium 
ou 1'iodure de sodium. La reaction s'effectue a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et 100*C. 

Dans l'etape 5') de la variante ou dans l'etape 2*)„ on deprotege le compose de 
formule (XX) obtenu ou le compose de formule (XX # ) obtenu, selon les methodes 
connues de 1'homme de Tart. 

On obtient finalement apres deprotections eventuelles des groupes hydroxyles ou 
des groupes amines, ou transformation eventuelle de X^ en X x les composes de 
formule (I) selon i'invention. 

Les composes de formule (I) ou (V) sont isoles sous forme de base libre ou de sel 
selon les techniques classiques. 

Ainsi lorsque le compose de formule (I) ou (1*) est obtenu sous forme de base libre, 
la salification est effectuee par traitement avec l'acide choisi dans un solvant organique. 
Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un ether tel que Tether 
diethylique ou dans un alcool tel que le propan-2-ol ou dans 1'acetone ou dans le 
dichloromethane ou dans l'acetate d'ethyle, avec une solution de l'acide choisi dans le 
meme solvant, on obtient le sel correspondant qui est isole selon les techniques 
classiques. 

Ainsi, on prepare par cxemplc le chlorhydrate, lc bromhydrate, le sulfate, 
l'hydrogenosulfate, lc dihydrogenophosphate, lc methanesulfonate, 1'oxalate, le 
malcate, le fumarate, lc naphtalene-2-sulfonate, lc benzenesulfonate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I) ou (I # ) peuvent etre isoles sous 
forme d ! un de leurs scls, par exemple le chlorhydrate ; dans cc cas, s'il est necessaire, la 
base libre peut etre preparee par neutralisation dudit scl avec une base minerale ou 
organique, telle que Thydroxyde de sodium ou la triethylamine ou avec un carbonate 
ou bicarbonate alcalin. tel que lc carbonate ou bicarbonate dc sodium ou de potassium. 
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Lcs composes de formule (II) s'obtiennent par des methodes connues en particulier 
ceiles qui sont decrites dans les demandes de brevet EP-A-0428434, EP-A-0474561, 
EP-A-0512901. 

De faqon particuliere on peut preparer un compose de formule (II) dans laquelle 
5 Rj et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)3- et E represente un hydrogene 

selon le SCHEMA 1 ci-apres : 



10 



15 



20 
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SCHEMA 1 



Ar,-CH 2 -CN + 2 CR,=CH-COOCH 3 



(IX) 



1 



10 



T 

CN 



CHjOOC-CCH^j-CKCFy^OOCH, (X) 



At, 



15 



CH, 
Ar, 



(XI) 



20 



25 



! 

▼ 



CH, 



HOOC-(CH,) 2 -C - 
Ar 



CH, ' 



NH 



(XII) 



30 



35 



CH, 



HCKOi^-C 



-CH,. 



CH, 



Ar, 



NH 



(II) 



R. + R» — CCH^ | 
E = H I 



A l'etape L la reaction d'un compose dc formule (IX) avec 1'acrylate dc mcthyle en 
presence d'une base telle que lc Triton®B ou 1c l,8-diazabicyclo(5.4.0]undcc-7-ene 
(DBU) permet d'obtenir le compose dc formule (X). La reaction s'effectue dans un 
solvant inerte tcl que lc 1.4-dioxane ou le tetrahydrofurane et a une temperature 
comprise entre 60*C ct la temperature dc reflux du solvant. 
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A l'etape 2, 1c compose de formule (X) est soumis a une hydrogenation en 
presence d'un catalyseur tel que le nickel de Raney® pour obtenir le compose de 
formule (XI). La reaction s'effectue dans un solvant inerte tel qu'un alcanol, de 
preference I'ethanol ou le 2-methoxyethanoL a une temperature comprise entre la 
5 temperature ambiante et 60*C et a une pression comprise entre la pression 

atmospherique et 20 bars. 

A l'etape i le compose de formule (XI) est soumis a une hydrolyse en milieu 
alcalin en utilisant par exemple une hydroxyde de metal alcalin tel que l'hydroxyde de 
sodium, ou l'hydroxyde de potassium dans un solvant tel que l'eau, le methanol ou un 
10 melange de ces solvants et a une temperature comprise entre la temperature ambiante 

et la temperature de reflux du solvant. 

Le compose de formule (XII) ainsi obtenu est reduit a l'etape 4 pour conduire au 
compose de formule (II) attendu. La reduction s'effectue au moyen d'un agent reducteur 
tel que I'hydrure d'aluminium et de lithium, I'hydrure de diisobutylaluminium, ou le 
15 borane dans le THF, dans un solvant inerte tel que le tetrahydrofurane, le 1,2- 

dimethoxyethane ou le toluene a une temperature comprise entre la temperature 
ambiante et la temperature de reflux du solvant. 

De faqon particuliere on peut preparer un compose de formule (II) dans laquelle 
R\ et ensemble constituent un groupe -(CH2)4~ et E represente le groupe O- 
20 protecteur tetrahydropyran-2-yle (THP) selon le SCHEMA 2 ci-apres. 



25 



30 



35 
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10 



15 



20 



25 



30 



SCHEMA 2 

Ar!-CH 2 -CN + BKCH 2 ) 3 -COOCH 2 CH 3 

1 base 
O ▼ 
CH 3 CH 2 OC-<CH 2 )3-CH-CN < XI11 ) 

2* i ! I 

T X 0^0-(CH 2 ) 3 -Br 
(CH 2 ) 3 -COOCH,CH 3 

^O^CHCH^-C-CN (XIV) 
Ar, 

i 

3*1 
— i 
▼ 



(CH,) 3 -COOCH 2 CH 



3 



- q y O^CH^j-C-CH^-NH, (XV) 



4'i 
▼ 

CH,— CH, 
CH 2 "c**° 

Ar', 



(XVI) 



▼ 

CH,— CH, 

CH 2 " CH, AO : i R, + R, = KCH,) 4 - 

35 ^._CMCH 2 ) 3 -C^ ch ^ nh ' E = THP 

Ar 1 , 
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A l'etape T du SCHEMA 2, on traite un compose de formule (IX) par une base 
forte telle que l'hydrure de sodium, le diisopropylamidure de lithium ou le ten- 
butylate de potassium pour fournir un carbanion qui est mis en reaction avec le 4- 
bromobutanoate d'ethyle pour obtenir le compose de formule (XIII). 
5 La reaction s'effectue dans un solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofurane, 1,2- 

dimethoxyethane par exemple) ou un amide (N,N-dimethylformamide par exemple) 
ou un hydrocarbure aromatique (toluene, xylene par exemple) a une temperature 
comprise entre -70*C et +60 # C 

A l'etape 2', la reaction du compose de formule (XIII), avec le 2-(3- 
10 bromopropoxy)tetrahydropyrane en presence d'une base forte telle que l'hydrure de 

sodium, le diisopropylamidure de lithium ou le rerr-butylate de potassium selon les 
conditions operatoires decrites a l'etape T ci-dessus, permet d'obtenir le compose de 
formule (XIV). 

Le derive nitrile de formule (XIV) est reduit a l'etape 3' pour obtenir l'amine 
15 primaire de formule (XV). la reduction s'effectue au moyen d'hydrogene, en presence 

d'un catalyseur tel que le nickel de Raney®, dans un solvant inerte tei qu'un alcanol, le 
methanol par exemple, seul ou en melange avec une solution saturee d'ammoniac dans 
le meme solvant et a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 50 # C. 
A l'etape 4', on obtient le compose cyclise de formule (XVI) par chauffage a reflux 
20 d'une solution du compose de formule (XV) dans un solvant aromatique tel que le 

toluene ou le xylene. 

A l'etape 5 f , on reduit le compose de formule (XVI) pour obtenir le compose de 
formule (II) attendu. La reduction s'effectue au moyen d'un agent reducteur tel que 
l'hydrure d'aluminium et de lithium, l'hydrure de diisobutylaluminium, le borohydrure 
25 de sodium, le borane dans le THF, dans un solvant inerte tel que le tetrahydrofurane, 

Tether diethylique, le 1,2-dimcthoxyethane ou le toluene a une temperature comprise 
entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant. 

Les composes dc formule (III), (Ilia), (Illb), (IIIc), (Hid), (Ille) ou (III 9 ) sont 
connus ou prepares par des methodes connues. 
30 Les piperidines de formule (Villa) sont connues ou preparees par des methodes 

connues, relies que cclles decrites dans EP-A-0428434, EP-A-0474561, 
EP-A-0512901 et EP-A-0515240. 

On peut cgalement preparer les piperidines de formule (Villa) par des methodes 
bien connues de l'homme de Tan, tclles que celles decrites dans les publications 
35 suivantes : 



WO 97/10211 



77 



PCT/FR96/01416 



J. Heterocyclic. Chem., 1986, 22, 73-75 ; 
J. Chem. Soc., 1950, 1469 ; 
J. Chem. Soc, 1945, 917 ; 
J. Pharm. Sci., 1972, 6L 1316-1317 ; 
5 J. Org. Chem., 1957, 22, 1484-1489 ; 

Chem. Ber., 1975, 1Q& 3475-3482. 

Les composes de formule (Villa) sont generalement prepares sous forme protegee 
sur l'azote de la piperidine ; apres une etape de deprotection, on obtient les composes 
de formule (Villa) eux-memes. 
10 0n indiquera ci-apres, a titre d'exemples, differents precedes pour l'obtention des 

composes de formule (Villa) dans lesquelles, sauf stipulation contraire, les differents 
substituants sont tels que definis pour la formule (I). 

Par exemple, lorsque dans une piperidine de formule (Villa), Ax2 represente un 
groupe pyrid-2-yle, X'i est I'hydroxyle et x est zero, on fait reagir la 2-bromopyridine 
15 sur la N-benzyl-4-piperidone dans un solvant en presence de butyliithium pour 

preparer la N-benzyl-4-hydroxy-4-(pyrid-2-yl)piperidine puis, par deprotection en 
milieu basique, on obtient la 4-hydroxy-4-(pyrid-2-yl)piperidine. 

Par ailleurs, on prepare un compose de formule (Villa) dans laquelle X'i 
represente un groupe -(CH2) m -OR 4 dans lequel R 4 represente l'hydrogene et m est un 
20 ou respectivement deux, par reduction d'un compose de formule (Villa) dans laquelle 

X'i represente un methoxycarbonyle ou respectivement un methoxycarbonylmethyle 
selon la methode decrite dans Chem. Ber., 1975, 3475-3482. 

On peut egalement preparer un compose de formule (Villa) dans laquelle 
represente un groupe -(CH2) m -OR 4 dans Icque! R 4 represente un (Cj-Cyjalkyle par 
25 alkylation d'un compose de formule (Villa) dans laquelle X^ represente un groupe 

-(CH2) m -OH selon les methodes connues de Thomme de l'art. 

On peut egalement preparer un compose de formule (Villa) dans laquelle X'i 
represente un groupe -0-CH 2 -CH 2 -OR 6 dans lequel R 6 represente l'hydrogene par 
reaction d'un compose de formule (Villa) dans laquelle X^ represente un benzoyloxy- 
30 avec Tethylcneglycol en presence d'un acide tel que Tacide sulfurique. 

Par une reaction identique et en utilisant un 2-(Ci-C7)alcoxyethanol, on prepare 
les composes dc formule (Villa) dans laquelle X'i represente un groupe 
-O-CH2CH2-OR6 dans lequel Rg represente un (C l -C7)alkyle. 

Par action dc I'acide formique sur un compose dc formule (Villa) dans laquelle X^ 
35 represente un groupe -O-CH2CH2-OH on prepare les composes dc formule (Villa) 

dans laquelle X'i represente un groupe -0-CH 2 CH 2 -OR6 d *ns &6 
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represente un fonnylc. Par action d'un chlorurc decide en C2~Cg et cn presence d'une 
base telle que la triethylamine, on prepare les composes de formule (Villa) dans 
laqueile X'i represente un groupe -O-CH2CH2-OR6 dans lequel Rg represente un 
(Cl-C7)aikylcarbonyle. 
5 Les composes de formule (Villa) dans laqueile X'I represente un groupe 

-(CH2) n -SR7 ou un groupe -CH2-S(0)j-(Ci-C7)alkyle sont connus ou prepares par 
des methodes connues, telles que celles decrites dans WO 95/12577. 

Par action d'un chlorure d'acide R5COCI (R5 different de 1'hydrogene) sur un 
compose de formule (Villa) dans laqueile X'i represente un groupe -(CH2)m-OH ct 
10 en presence d f une base telle que la triethylamine, on prepare les composes de formule 

(Villa) dans laqueile represente un groupe -(CH2) m -OCOR 5 (R 5 different de 
1'hydrogene). 

Par action de Tacide formique sur un compose de formule (Villa) dans laqueile X'\ 
represente un groupe -(CH2) m -OH, on prepare les composes de formule (Villa) dans 
15 laqueile X'i represente un groupe -(CH2) m -OCOR5 dans lequel R5 represente 

Thydrogene. 

Par action d'un chlorure de carbamoyle (Cx-C7)alkyl-NHCOCl sur les composes 
de formule (Villa) dans laqueile X\ represente un groupe -(CH2) m -OH, on obtient 
les composes de formule (Villa) dans laqueile X\ represente un groupe (C\- 

20 C7)alkyl-NHCOO-(CH2) m - On prepare les memcs composes par action d'un 

isocyanate (Ci-C7)alkyl-N=C=0 sur les composes de formule (Villa) dans laqueile 
X'i represente un un groupe -(CH2) m -OH. 

Les composes de formule (Villa) dans laqueile X'i represente un hydroxy le et qui 
ponent un groupe protecteur sur l'azote de la piperidine ? peuvent subir une reaction de 

25 Ritter par action de I'acetonitrile pour preparer les composes de formule (Villa) dans 

laqueile X\ est un acetamido. Par hydrolyse en milieu acide, on prepare ensuite les 
composes de foimule (Villa) dans laqueile X\ est un groupe -NRgRg dans lequel Rg 
et R9 representent chacun 1'hydrogene. 

On peut egaiement preparer un compose de formule (Villa) dans laqueile X\ 

30 represente un groupe -NRgR9 dans lequel Rg ct R9 representent chacun Thydrogene 

par hydrolyse en milieu acide fort, par exemple Tacide chlorhydrique, d'un compose de 
formule (Villa) dans laqueile X'i represente un groupe isocyanato. 

Pour preparer un compose de formule (Villa) dans laqueile X'i represente un 
groupe -NRgRg dans lequel Rg represente 1'hydrogene et R9 represente un (Cj- 

35 C7)alkyle, ou respectivement un (C3-C7)cycloalkylmethyle ou un benzyle on peut 

effectuer une reduction d'un compose de formule (Villa) dans laqueile X\ represente 
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un groupc -NR12COR13 dans lequel K\2 represente I'hydrogene et represente un 
hydrogene ou un (Ci~C6)alkyle, ou respcctivcmcnt un (C3~C7)cycloalkyle ou un 
phenyle. La reaction s'effectue au moycn d'un agent reducteur tel que 1'hydmre 
d'aluminium et de lithium dans un solvant tel que le tetrahydrofurane a la temperature 
5 de reflux du solvant. 

Par une reaction identique on peut preparer les composes de formule (Villa) dans 
laquelle represente un groupe -NRgRp dans lequel Rg represente un (Ci~ 
C 7 )alkyle a paitir des composes de formule (Villa) dans laquelle X\ represente un 
groupe -NR12COR13 dans lequel R 12 represente un (Cj-Cyjalkyle. 

0 On prepare un compose de formule (Villa) dans laquelle X'i represente un groupe 
-NRgRg dans lequel Rg et R9 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un heterocycle, par application ou adaptation de la reaction de Bruylants 
(Bull. Soc. Chim. Beiges, 1924, 33, 467 et Tetrahedron Letters, 1988, 22 (52), 6827- 
6830). 

5 Pour preparer un compose de formule (Villa) dans laquelle X\ represente un 

groupe -CH2-NR 10 Rn dans lequel Rjq et R n representent chacun I'hydrogene, on 
effectue la reduction d'un compose de formule (Villa) dans laquelle X\ represente un 
cyano. Cette reduction s'effectue selon les methodes bien connues de l'homme de Tart. 
On prepare un compose de formule (Villa) dans laquelle X'j represente un groupe 

3 -CHo-CPb-NRioRi 1 dans lequel R 10 et R u representent chacun un hydrogene, a 

panir d'un compose de formule (Villa) dans laquelle X\ represente un groupe 
-CH2-CH2-OH, par application ou adaptation de la methode decrite dans J. Med. 
Chem., 1989,22,391-396. 

On peut preparer les composes de formule (Villa) dans laquelle X'j represente un 

5 groupe -(CH2) p -NRi()Rll dans lequel R^j represente un hydrogene ou un (Ci- 

C 7 )alkyle et R u represente un (C^-C^alkyle, un (C 3 -C 7 )cycloalkyImethyle ou un 
benzyle par reduction d'un compose de formule (Villa) dans laquelle X'\ represente un 
groupe -(CH2) p -NRi4C(=W 1 )R 16 dans lequel R 14 represente un hydrogene ou un 
( C l-C7)alkyle, R16 represente un hydrogene, un (C 1 -C6)alkyle, un (C3- 

) C7)cycloalkyle ou un phenyle et represente un atome doxygene. 

Les composes dc formule (Villa) dans laquelle X\ represente un groupe 
-NR12COR13 dans lequel R12 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle et R13 
represente I'hydrogene ou respect ivement un (Ci-C7)alkyle, un (C3-C7)cycloalkyle 
eventuellement substitue. un phenyle, un benzyle, un vinyle, un pyridyle, un furyle, 

1 un thienyle, un pynolyle ou un imidazolylc, s'obtiennent par action de Tacide 
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formique dans l'anhydride acetique ou rcspectivcmcnt d'un chlonirc d'acide approprie 
R13COCI, en presence d'une base telle que la triethylamine, sur un compose de 
formule (Villa) dans laquelle X 1 } represente un groupe -NHRi2- De fa?on 
particuliere, on peut preparer un compose de formule (Villa) dans laquelle X'j 
5 represente un groupe -NR12COR13 dans lequel R13 represente un radical ethyle par 

hydrogenation, en presence d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon, d'un 
compose de formule (Villa) dans laquelle X\ represente un groupe acryloylamino ou 
acryloyl-N-(Ci-C7)alkylamino. 

On prepare un compose de formule (Villa) dans laquelle X\ represente un groupe 
10 -NRj^CORjj dans lequel R\2 et R13 ensemble representent un groupe -(CH2)3~ ou 

-(CH2)4~ par application ou adaptation de la methode decrite dans J. Med. Chem., 
1985, 2fi, 46-50. 

On prepare un compose de formule (Villa) dans laquelle X\ represente un groupe 
-NR14COCOR15 dans lequel R15 represente un (C^-C^alcoxy par reaction d'un 

15 compose de formule CI-COCOR15 avec un compose de formule (Villa) dans laquelle 

X\ represente un groupe -NHR14. 

Les composes de formule (Villa) dans laquelle X\ represente un groupe 
~(CH2)p-NRi4C(=Wi)Ri6 dans lequel represente un atome d'oxygcne, p est 1 
ou 2, R14 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle et R]^ represente un 

20 hydrogene ou respectivement, un (C]-C7)alkyle, un ph6nyle, un benzyle, un pyridyle, 

un (C3-C7)cycloalkyle eventuellement substitue, un vinyle, un furyle, un thienyle, un 
pyrrolyle ou un imidazolyle, s'obtiennent par action, de l'acidc formique dans 
1'anhydridc acetique ou respectivement d'un chlonire d'acide approprie R^gCOCl en 
presence d'une base telle que la triethylamine, sur un compose de formule (Villa) dans 

25 laquelle X'i represente un groupe -CH2-NHR14 ou -CH2-CH2-NHR14. 

On obtient un compose de formule (Villa) dans laquelle X'\ represente un groupe 
-(CH2)p-NRi4C(=Wi)Ri£ dans lequel represente un atome de soufre a partir 
d'un compose dc formule (Villa) correspondant, protege sur l'azote dc la piperidine, ct 
dans lequel W]_ represente un atome d'oxygene par reaction avec du pentasulfure de 

30 phosphore ou avec le reactif dc Lawesson, le 2,4-bis(4-methoxyphenyl)-1.3-dithia- 

2,4-disphosphetane-2,4-disulfure, suivi de la deprotection dc l'azote dc la piperidine. 

Par action d'un chloroformiate de formule CICOOR 17 sur un compose de formule 
(Villa) dans laquelle X'i represente un groupe -(CHnJm-NHR^, en presence d'une 
base telle que la triethylamine, on prepare un compose dc formule (Villa) dans laquelle 

35 X'i represente un groupe -(CH2) m -NRi4COORi7- 
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On peut egalement preparer un compose de formule (Villa) dans laqueile X\ 
represente un groupe -(CH2) m -NR 14 COOR 17 dans lequel m = 0 et R 14 represente 
I'hydrogene par action d'un compose R17OH avec un compose de formule (Villa) dans 
laqueile X'i represente un groupe isocyanato, (-N = C = O). 
5 On prepare un compose de foimule (Villa) dans laqueile X'i represente un groupe 

isocyanato a partir d'un compose de formule (Villa) dans laqueile X\ represente un 
carboxy selon la methode decrite dans Organic Synthesis, £L 48-52. 

Par action d'un chlorure de sulfonyle CISO2R18 sur un compose de formule 
(Villa) dans laqueile X'j represente un groupe -(CH2)m-NHR 14 , en presence d'une 
10 base telle que la triethylamine, on prepare un compose de formule (Villa) dans laqueile 

X'i represente un groupe -(CH2) m -NRi 4 S02Ri8. 

De meme par action d'un isocyanate de formule R2()N=C=0 dans lequelle R20 
represente un (Ci-C7)alkylc, on prepare les composes de formule (Villa) dans laqueile 
X\ represente un groupe -(CH2) m -NR 14 CONR 1 9R 2 o dans lequel R 19 represente uri 
15 hydrogene et R20 represente un (C]-C7)alkyle. 

Par action d'un chlorure de carbamoyl de formule CICONR19R20. on prepare les 
composes de formule (Villa) dans laqueile X'i represente un groupe 
-( CH 2)m- NR 14CONRl9 R 20 dans lequel R19 represente un (Ci-Cyjalkyle. 

On peut egalement obtenir un compose de formule (Villa) dans laqueile X\ 
represente un groupe -(CH 2 ) m -NR 14 CONR 1 9R20 par action d'un compose 
HNR19R20 avec un compose de formule (Villa) dans laqueile X'i represente un 
groupe -(CH2) m -NRi 4 COORi7 dans lequel R^ represente un phenyle. 

On peut aussi preparer un compose dc formule (Villa) dans laqueile X'j represente 
un groupe -(CH2)m-NRi 4 CONR 19 R2o dans lequel m = 0 et R 14 represente 
I'hydrogene par action d'un compose NHR19R20 avec un compose dc formule (Villa) 
dans laqueile X\ represente un groupe isocyanato. 

Par reaction d'un compose dc formule (Villa), protege sur 1'azote dc la piperidine, 
dans laqueile X'j represente un groupe -(CH2) m -NR 14 CONR 1 9R20 avec du 
pentasulfure de phosphore ou avec 1c rcactif dc Lawesson, on prepare un compose de 
formule (Villa) dans laqueile X'j represente un groupe 
~( CH 2)m- NR 14 c ( =w l) NR 19 R 20 dans lequel est un atome de soufrc. 

Pour preparer un compose de formule (VIHa) dans laqueile X'j represente un 
groupe -CONRi 9 R20> on fait rcagir un compose dc formule (Villa) dans laqueile X'j 
represente un carboxy avec un compose de formule HNR19R20 selon les methodes 
bien connues de l'homme de 1'art. 
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De meme, on prepare les composes de formule (Villa) dans laquelle X'i 
represente un groupe -CH2-CONRi9R20> par reaction d'un compose de formule 
(Villa) dans laquelle X'i represente un groupe -CH2-COOR21 dans lequel R21 
represente I'hydrogene avec un compose HNRi9R20« 
5 Selon les methodes precedemment citees, on prepare un compose de formule 

(Villa) dans laquelle X'i represente un groupe (CH2) n -C(=Wi)NRi9R20 dans lequel 
represente un atome de soufre a panir d'un compose de formule (Villa) 
correspondante dans laquelle W| represente un atome d'oxygene. 

On peut preparer un compose de formule (Villa) dans laquelle X\ represente un 
10 carboxy par hydrolyse d'un compose de formule (Villa) dans laquelle X\ represente 

un cyano selon les methodes connues de l'homme de l'art. 

On peut preparer un compose de formule (Villa) dans laquelle X'i represente un 
carboxymethyle selon la methode decrite dans Chem. Ber., 1975, 3475-3482. 
On peut preparer un compose de formule (Villa) dans laquelle X\ represente un 
15 (Ci-C7)alcoxycarbonyle ou respectivement un (C];-C7)alcoxycarbonylmethyle a 

panir d'un compose de formule (Villa) dans laquelle X\ represente un carboxy ou 
respectivement un carboxymethyle, par reaction d'esterification selon les methodes 
bien connues de l'homme de Tart. 

De faqon paniculiere, pour preparer un compose de formule (Villa) dans laquelle 
20 Ar2 represente un radical phenyle eventuellement substitue, x est un et X'j represente 

un (Ci-C7)alcoxycarbonyle, on fait reagir une 4-(Ci-C7)alcoxycarbonylpiperidine 
protege avec un halogenure de benzyle eventuellement substitue en presence dune 
base telle que l'hydrure de sodium, le rerr-butylate de potassium ou le 
diisopropylamidure de sodium dans un solvant tel que le tetrahydrofurane, lc 
25 N,N-dimethylfonnamide ou lc dimethylsulfoxydc, a une temperature comprise entre 

-78 # C ct la temperature ambiante. Apres une etape de deprotection, on obtient le 
compose de formule (Villa) attendu. 

On prepare un compose de formule (Villa) dans laquelle X'j represente un groupe 
-CO-NR22-NR23R24 par reaction d'une hydrazine HNR22-NR23R24 avec un 
30 compose dc formule (Villa) dans laquelle X\ represente un chloroformyle. 

Pour preparer un compose dc formule (Villa) dans laquelle X\ represente un 
groupe : 
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dans lequcl R26 ct R27 representent chacun independamment un hydrogcne ou un 
(Ci-C7)alkyle, on fait reagir un compose de foimule (Villa) dans laquelle X'j 
represente un groupe 



Hal 

dans lequel Hal represente un atome d'haiogene dc preference le brome, avec une 
thiouree dans laquelle un des groupes amino est libre ou substitue par un ou deux (C\- 
C7)alkyles. 

On prepare un compose de formule (Villa) dans laquelle X'i represente un groupe 

R 25 S ^NR^ 
dans lequel R27 represente un fomiyle ou respectivement un (Ci-C7)alkylcarbonyle 
15 par reaction de 1'acide formique dans Tanhydride acetique ou respectivement d'un 

chlorure d'acide (C 1 -C 7 )alkyI-COCl en presence d'une base telle que la triethylamine, 
sur le compose de formule (Villa) ci-dessus protege sur l'azote de la piperidine et dans 
laquelle R27 represente Thydrogene. Apres une etape de deprotection on obtient le 
compose attendu. 

20 compose de formule (Villa) dans laquelle X'\ represente un groupe 

-COCH-R^ 



Hal 

dans lequel Hal represente un atome dc brome s'obtient par bromation selon les 
^ 5 methodes classiques d'un compose de formule (Villa) dans laquelle X'j represente un 

groupe -CO-CH2-R25. 

On peut preparer un compose de formule (Villa) dans laquelle X'j represente un 
groupe 



par reaction d'un compose dc formule (Villa) protege dans laquelle X'i represente un 
groupe carbazoyle (-CONH-NH2) avec le bromure dc cyanogene selon la methode 
decrite dans J. Org. Chcm.. 1961, 24 88-95. Le compose de formule (Villa) dans 
35 laquelle X'i represente un groupe carbazoyle s'obtient par reaction dc l'hydrazine avec 
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un compost dc formulc (Villa) dans laquellc X\ represente un chlorofoimyle, lui- 
meme obtenu par reaction du chlorurc de thionylc avcc un compose de formule (Villa) 
dans laquelle X\ represente un carboxy. 

Les piperazines de formule (VHIb) sont connues ou preparees par des methodes 
5 connues telles que celles decrites dans EP-A-0428434. 

Les piperidines de formule (VIIIc) sont connues ou preparees par des methodes 
connues, telles que celles decrites dans WO 94/10146. 

Les piperidines de formule (VHId) sont connues ou preparees par des methodes 
connues, telles que celles decrites dans EP-A-0625509. 
10 Les piperidines de formule (Vllle) sont connues ou preparees par des methodes 

connues, telles que celles decrites dans EP-A-0630887. 

Les piperidines de formule (VHIf) sont connues ou preparees par des methodes 
connues, telles que celles decrites dans WO 94/26735. 

Les composes de formule (VHIg) sont connues ou preparees par des methodes 
15 connues, telles que celles decrites dans WO 94/29309. 

Les piperidines de formule (VHIh) sont connues ou preparees par des methodes 
connues, telles que celles decrites dans WO 95/05377. 

Les piperidines de formule (Villi) sont connues ou preparees par des methodes 
connues, telles que celles decrites dans WO 95/12577. 
20 Les piperidines de formule (VHIj) sont connues ou preparees par des methodes 

connues. 

En particulier, les piperidines de formule (VHIj) dans laquelle J'g represente un 

groupe W 25 -C 

25 i 

dans Icquel X'j est autre que Thydrogcne ct W05 represente un (Ci-C7)alkyle ou un 

(C3-C7)cycloaIkylc, se preparent selon les modes operatoires decrits ci-dessus pour la 

preparation des piperidines de formule (Villa). 

Pour preparer une pipcridine dc formule (VHIj) dans laquelle J*6 represente un 
30 groupe W 25 -C 

dans Icquel W25 represente un groupe -NR79R80 et X\ represente un cyano. on 
effectue une reaction dc Streckcr cn faisant rcagir une l-benzyipiperid-4-one avec un 
^ compose de formule NHR79R80 cn presence dc cyanurc dc sodium. Apres une etape 

de deprotection, on obtient lc compose dc formule (VHIj) attendue. Par hydrolyse en 
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milieu fort du groupe cyano, scion les methodes connues de I'homme de Tart, on 
obtient les piperidines correspondames de formule (VHIj) dans laquelle X'i represente 
un carboxy. Ces deniieres permettent d'obtenir les piperidines correspondantes de 
formule (VHIj) dans laquelle X'i represente un (Ci-C7)alcoxycarbonyle ou 
5 respectivement un groupe -CONR19R20 sclon les methodes connues de I'homme de 

Tart, par exemple par esterification ou respectivement selon les methodes du couplage 
peptidique. 

Les piperidines de formule (VIII # ) sont egalement connues ou peuvent etre 
preparees selon des methodes connues. Paiticulierement, lorsque J # represente un 
10 groupe de structure : 

\/ 

c 

la piperidine de formule (VIII*) est preparee selon une des methodes decrites ci-dessus 

15 pour les composes de formule (Villa) dans laquelle represente un groupe 

-CONRigRiQ. notamment par reaaion d'un acide carboxylique de formule : 

W 




NH (Villa*) 

HOOC' " 

2Q avec un amine de formule NHRi9R20- 

Lorsque J* represente un groupe de structure 




// 

25 

la piperidine de formule (VIII*) est preparee selon des methodes decrites dans WO 
94/29309. 

Les enantiomeres des composes selon 1'invention, de formule : 

R i R, 

30 b-(Ch 2 ) 3 -c*-<:h,-n-t-a-z (i*) 

At, 

dans laquelle : 

- "*" signifie que I'atomc dc carbonc ainsi marque a la configuration absolue (+) ou 
• (-) determinee ; 

- R\> Ro, Ai\ 9 T, A, Z et B sont tels que definis pour les composes de foimule (I) ; 
ainsi que leurs scls avec des acides mineraux ou organiqucs : 
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sont des composes nouveaux qui font panic de I'invention. 

La resolution des melanges racemiques des composes de formule (I) permet 
d'isoler les enantiomeres de formule (1*). II est cependant preferable d'effectuer le 
dedoublement des melanges racemiques a partir d'un compose intermediaries utile pour 
5 la preparation d'un compose de formule (I) tel que decrit dans les demandes de brevet : 

EP-A-0474561, EP-A-0512901, EP-A-0591040 et EP-A-0612716. 

Les composes de formule (I) ci-dessus comprennent egalement ceux dans lesquels 
un ou plusieurs atomes d'hydrogene, de carbone ou d'iode ont ete remplaces par leur 
isotope radioactif par exemple le tritium, ie carbone-14 ou l'iode-125. De tels 
10 composes marques sont utiles dans des travaux de recherche, de metabolisme ou de 

pharmacocinetique, dans des essais biochimiques en tant que ligand de recepteurs. 

L'affinite des composes de formule (I) pour les recepteurs aux rachykinines a ete 
evaluee in vitro par plusieurs essais biochimiques utilisant des radioligands : 

1 # ) La liaison de [ 125 I] BH-SP (Substance P marquee a 1'iode 125 a l'aide du 
15 reactif de Bolton-Hunter) aux recepteurs NK\ du cortex de rat, de l'ileon de cobaye et 

des cellules lymphoblastiques humaines. 

2 # ) La liaison f 1 -^!] His-NK^ aux recepteurs NK/> de vessie de rat ou la liaison 
[125i]NPy aux recepteurs NK2 de l'ileon de cobaye. 

3 # ) La liaison [ 125 I] His [MePhe 7 ] NKb aux recepteurs NK3 du cortex cerebral de 
20 rat, du cortex cerebral de cobaye et du cortex cerebral de gerbille ainsi qu'aux 

recepteurs clones NK3 humains exprimes par des cellules CHO (Buell et aL, FEBS 
Letters, 1992,222,90-95). 

Les essais ont ete effectues selon X. Emonds-Alt et al. (Eur. J. Pharmacol,. 1993, 
210,403-413). 

25 Les composes selon I'invention inhibent fortement la liaison de 

[ 125 I]His[MePHe 7 ] NKg aux recepteurs NK3 du cortex cerebral de cobaye et de 
gerbille ainsi qu'aux recepteurs clones NK3 humain : la constante d'inhibition Ki est 
generalement inferieurc a 5.10~9m. Pour les mcmcs composes on a constate que la 
constante d'inhibition (Ki) pour les recepteurs NK3 du cortex cerebral de rat est 

30 generalement superieure a lO^^M et que la constante d'inhibition (Ki) pour le 

recepteur NKo du duodenum de rat ct les recepteurs NK^ du cortex de rat est 
generalement superieure ou egale a 10~ 7 M. 

Les composes scion la presente invention ont egalement ete evalues in vivo sur 
deux modeles animaux. 

35 Chez le gerbille. un comportement de rotation est induit par administration 

intrastriatale d un agoniste specifique du recepteur NK3 : le senktide ; on a constate 
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qirune application unilateral dc senktide dans le striatum de gcrbille conduit a de 
fortes rotations contralaterals qui sont inhibees par les composes selon I'invention 
administres soit par voie intraperitoneale, soit par voie orale. 

Ce resultat montre que les composes selon I'invention passent la barriere 
5 hematomeningee et qu'ils sont susceptibles de bloquer, au niveau du systeme nerveux 
central, Taction propre aux recepteuis NK3. lis pourxont ainsi etre utilises pour le 
traitement de toute pathologie centrale NKg dependante, tel que les maladies 
psychiatriques, ou de toute pathologie mediee au niveau central par le recepteur NK3, 
telle que les maladies psychosomatiques. 
10 Chez le cobaye, une injection de senktide par voie intraveineuse ou 

intracerebroventriculaire induit une hypertension qui est supprimee par radministration 
par voie orale ou intraveineuse des composes selon I'invention. 

Ce resultat montre que les composes selon I'invention agissent au niveau 
cardiovasculaire et qu'ils sont capables de bloquer Taction propre aux recepteuis NK3 a 
15 ce niveau, notamment Thypertension (Nakayama et al., Brain Res. 1992, ££5 339-342, 

Takano and Kamiya, Asia Pacific. J. Pharmacol., 1991, 6, 341-346, Saigo et al, 
Neuroscience Letters, 1993. 159. 187-190). 

Chez le cobaye, une inhalation, par exemple, de Substance P induit une 
hyperactivity bronchique a Tacetylcholine ainsi qu'une hypersensibilite a Thistamine 
20 par exemple de Textravasation plasmatique. Un antagoniste NK3 bloque ces deux 

processus caracteristiques des pathologies respiratoires comme Tasthme. 

Dans ces tests, les composes selon I'invention sont actifs a des doses variant de 
0,1 mg a 30 mg par kg par voie orale, intraveineuse ou intraperitoneale. 

Les composes de la presente invention sont generalement administres en unite de 
25 dosage. Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions 

pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est melange avec un excipient 
pharmaceutique. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme des compositions 
pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ou 
30 un de ses sels pharmaceutiquements acceptablcs, ayant une affinite tres forte pour le 

recepteur NK3 humain, caracterisee par une constante d'inhibition Ki generalement 
inferieure a 5.10~^M dans les etudes de fixation du ligand. 

Les composes de formule (I) et leurs seis pharmaceutiquement acceptables 
peuvent etre utilises a des doses joumalieres de 0,01 a 100 mg par kilo de poids 
35 corporel du mammifere a traiter, preferentiellement a des doses joumalieres de 0,1 a 

50 mg/kg. Chez Tetre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 a 4000 mg par 
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jour, plus particulierement dc 2,5 a 1000 mg selon l'age du sujet a traiter ou lc type dc 
traitement : prophylactique ou curatif. 

Les maladies pour le traitement desquelles les composes et leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises, sont par exemple les maladies 
5 associes a un dysfonctionnement des systemes dopaminergiques telle que la 

schizophrenic, la maladie de Parkinson, les maladies associes a un dysfonctionnement 
des systemes noradrencrgiques et serotoninergiques tels que I'anxiete, les troubles de la 
vigilance, de Thumeur, ainsi que les maladies epileptiques de toute forme et en 
particulier le Grand Mai, la demence, les maladies neurodegeneratives, et les maladies 

10 peripheriques dans lesquelles la participation du systeme nerveux central et/ou du 

systeme nerveux peripherique se fait par 1'intermediaire de la neurokinine B agissant 
comme neurotransmetteur ou neuromodulateur tels que la douleur, la migraine, 
Tinflammation aigue ou chronique, les troubles cardiovasculaires en particulier 
I'hypenension, l'insuffisance cardiaque, et les troubles du rythme, les troubles 

15 respiratoires (asthme, rhinite, toux, bronchites, allergies, hypersensibilite), les troubles 

du systeme gastrointestinal tels que ulcere oesophagique, colite, desordres lies au stress 
(stress-related disorders), syndrome du colon irritable (IBS), hypersecretion acide 
(acidic secretion), emesis/nausee (consecutive a la chimiotherapie ou post operatoire, 
due au mal du transport ou aux troubles vestibulaires), les troubles du systeme urinaire 

20 (incontinence, vessie neurologique), les maladies du systeme immunitaire (arthrite 

rhumatoide), et plus generalement toute pathologie neurokinine B dependante. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
Tadministration par voie orale, sublingual, inhalee, sous-cutanee, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent etre 

25 administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 

pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, 
les formes d'administration sublinguale et buccale, les formes d'administration sous- 

30 cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intranasal ou intraoculaire et les formes 

d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
melange le principe actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la silice, la 
gelatine, 1'amidon, le lactose, lc stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
35 analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose de divers polymeres ou 
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d'autres matieres appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite 
prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une faqon continue une quantite 
predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant le principe actif avec un 
5 diluant tel qu'un glycol ou un ester de glycerol et en incorporant le melange obtenu 

dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
propylparaben commc antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
10 approprie. 

Les poudres ou les granules dispeisibles dans 1'eau peuvent contenir le principe 
actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 
de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des 
edulcorams ou des correcteurs du gout. 
^ P° u r une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 

avec des Hants fondant a la temp6rature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions injectables qui 

20 contiennent des agents de dispeision et/ou des agents mouillants pharmacologiquement 

compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butylenegiycol. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant en outre, par 
exemple du trioleate de sorbitane ou de 1'acide oleique ainsi que du 
trichlorofluoromethane, du dichlorofluoromethane, du dichlorotetrafluoroethane ou 

25 tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut egalement utiliser un 

systeme contenant le principe actif, seul ou associe a un excipient, sous forme de 
poudre. 

Le principe actif peut etre egalement presente sous forme de complexe avec une 
cyclodextrine, par exemple ,a, 0, y ,-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-p- 
30 cyclodextrine, methyl-f}-cyclodextrine. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Dans chaque unite de dosage le principe actif de formule (I) est present dans les 
quantites adaptees aux doses joumalieres envisagees. En general chaque unite de 
55 dosage est convenablement ajustee selon le dosage et le type d'administration prevu, 
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par excmplc companies, gelules et similaires, sachets, ampoules, sirops ct simiiaires, 
gouttes de fagon a ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,5 a 1000 mg de 
principe actif, de preference de 2,5 a 250 mg devant etre administres une a quatre fois 
par jour. 

5 Les compositions susdites peuvent egalemem renfermer d'autres produits actifs 

utiles pour la therapeutique souhaitee tels que, par exemple, des bronchodilatateurs, des 
antitussifs ou des antihistaminiques. 

Grace a leur tres forte affinite pour le recepteur NK3 humain et a leur grande 
selectivity les composes selon l'invention pourront etre utilises, sous forme 
10 radiomarquee comme reactifs de laboratoire. 

Par exemple, ils permettent d'effectuer la caracterisation, l'identification et la 
localisation du recepteur NK3 humain dans des coupes de tissus, ou du recepteur NK3 
chez l'animal entier par autoradiographic 

Les composes selon l'invention permettent egalement d'effectuer le tri ou 
15 screening des molecules en fonction de leur affinite pour le recepteur NK3 humain. On 

opere alors par une reaction de deplacement du ligand radiomarque, objet de la 
presente invention de son recepteur NK3 humain. 

Dans les Preparations et dans les exemples on utilise les abreviations suivantes : 
Me, OMe : methyle, methoxy 
20 Et, OEt : ethyle, ethoxy 

EtOH : cthanol 
MeOH : methanol 
Ether : ether diethylique 
Ether iso : ether diisopropyiique 
25 DMF : dimethylformamide 

DMSO : dimethylsulfoxyde 
DCM : dichloromethane 
THF : tetrahydrofurane 
AcOEt : acetate d'ethyle 
30 K2CO3 : carbonate de potassium 

NaoC03 : carbonate de sodium 
KHCO3 : hydrogenocarbonate de potassium 
NaHC03 : hydrogenocarbonate dc sodium 
NaCl : chlorure de sodium 
35 NaoSC^ : sulfate de sodium 

MgS04 : sulfate de magnesium 
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NaOH : soudc 
AcOH : acide acetique 
H0SO4 : acide sulfurique 
HC1 : acide chlorhydrique 

ether chlorhydrique : solution saturee d'acide chlorhydrique dans Tether 
BOP : benzotria201«l-yloxytris(dimethylamino) phosphonium hexafluoro- 
phosphate 

KCN : cyanure de potassium 

DBU : l,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-enc 

NH4CI : chlorure d'ammonium 

F : point de fusion 

Eb : point d'ebullition 

TA : temperature ambiante 

silice H : gel de silice 60H commercialise par Merck (DARMSTADT) 

RMN : resonnance magnetique nucleaire 

6 : deplacement chimique 

s : singulet 

se : singulet elargi 

sd : singulet dedouble 

d : doublet 

t : triplet 

qd : quadruplet 

sept : septuplet 

mt : multiplet 

m : massif 

PREPARATION LI 

Chlorhydrate de 4-(pyrrolidin-l-ylcarbonyl)piperidine. 

A) l-ferf-Butoxycarbonyl-4-carboxypiperidine. 

A une solution de 10 g d'acide isonipecotique dans 100 ml de dioxane on ajoute 
8,6 g de triethylamine. 20 ml d'eau et chauffe a 60 # C. On ajoute ensuite goutte a goutte 
20,25 g de di-rerr-butylcarbonate, laisse 1 heure sous agitation a 60 # C et chauffe a 
reflux pendant 30 minutes. On concentre sous vide, rcprend le residu a l'eau, acidifie a 
pH = 3 par ajout d'une solution d'HCl 2N et essore le precipite foime. On obtient 17 g 
du produit attendu. 

B) l-rerf-Butoxycarbonyi-4-(pyrrolidin-l-ylcarbonyI)piperidine. 
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A unc solution de 0,77 g de pyrrolidine dans 20 mi dc DCM on ajoutc 1,32 g dc 
triethylamine, 2,5 g du compose obtenu a I'etape precedente puis 5,31 g de BOP et 
laisse 1 heure sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprend le residu a l'eau, 
extrait a l'ether, lave la phase organique a l'eau, par une solution de NaOH a 10 %, a 
5 Teau, par une solution tampon pH = 2, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche 

sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,25 g du produit attendu. 
C) Chlorhydrate de 4-(pym)lidin-l-ylcarbonyl)piperidine. 

A une solution de 2,25 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 40 ml de 
MeOH on ajoute 20 ml d'une solution d'HCl 6N et laisse 1 heure sous agitation a TA. 
10 On concentre sous vide le solvant, reprend le residu a l'acetone et evapore sous vide le 

solvant. On obtient 1,75 g du produit attendu apres cristallisation dans 1'AcOEt. 

PREPARATION 1.2 

Dichlorhydrate de 4-carbamoyl-4-(piperid-l-yl)piperidine. 
A) l-Beitfyl-4-cyano-4-(piperid^-yi)piperidine. . 
15 A une solution de 18,9 g de l-benzylpiperid-4-one, 12,16 g de chlorhydrate de 

piperidine dans 25 ml de MeOH et 25 ml d'eau on ajoute, goutte a goutte, a TA une 
solution de 5,3 g de cyanure de sodium dans 20 ml d'eau et laisse 48 heures sous 
agitation a TA. On essore le precipite forme, le lave a Teau et le seche sous vide. On 
obtient 27 g du produit attendu. 
20 B) l-Benzyl-4-carbamoyl-4-(piperid-l--yl)piperidine. 

On ajoute 10 g du compose obtenu a I'etape precedente a 50 ml d'acide sulfurique 
a 95 % et chauffe a 100*C pendant 45 minutes. Apres refroidissement a TA, on verse le 
melange reactionnel sur 100 g de glace, ajoute en refroidissant 250 ml de DCM, seche 
la phase organique sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On recristallise le 
25 produit solide obtenu dans 300 ml du melange acetonitrile/toluene (65/35 ; v/v). On 

obtient 9,7 g du produit attendu, F = 150-160X. 
C) Dichlorhydrate de 4-carbamoyl-4-(piperid-l-yl)piperidine. 

A une solution de 9,7 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 200 ml de 
MeOH on ajoute 10 g de formiate d'ammonium, 2,5 g de palladium sur charbon a 5 % 
30 et laisse 2 heures sous agitation a TA. On filtre sur Celite® et evapore sous vide le 

filtrat. On dissout 1c residu dans une solution d'HCl 2N\ alcalinise a pH = 13 par ajout 
d'une solution de NaOH a 40 %, extrait au chloroforme, seche la phase organique sur 
MgS04 et evapore sous vide le solvant. On dissout le produit obtenu dans un melange 
MeOH/DCM, acidifie a pH = 1 par ajout d'ethcr chlorhydrique et evapore sous vide. 
35 On obtient 5 g du produit attendu, F = 185*C 

PREPARATION 1.3 
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Chlorhydrate de 4-(acryloyl-N-methylamino)-4-phenylpiperidine. 
A) l-Benzyl-4-hydroxy-4-phenylpiperidine. 

Cc compose est prepare par action du phenyllithium sur ia l-benzyipiperid-4-one 
selon le procede decrit dans EP-A-474561. 
5 B) 4-Acetamido- 1 -benzy 1-4-pheny lpiperidine. 

Ce compose est prepare par action de 1'acetonitrile sur le compose obtenu a l'etape 
prec&Jente selon le procede decrit dans EP-A-474561. 

C) Dichlorhydrate de 4-amino-l-benzyl-4-phenylpiperidine. 

On chauffe a reflux pendant 48 heures un melange de 50 g du compose obtenu a 
10 l'etape precedente, 90 ml d'une solution d r HCl concentree dans 210 ml d'eau. On 

concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu dans un melange 
EtOH/toluene et evapore sous vide les solvants. On dissout le residu dans 100 ml de 
MeOH chaud, ajoute 500 ml dacetone et laisse sous agitation en refroidissant au bain 
de glace. On essore les cristaux formes, les lave a l'acetone puis a Tether et seche; On 
15 obtient 48,9 g du produit attendu. 

D) l-Bcnzyl-4-(formylamino)-4-phenylpiperidine. 

A une solution de 48,9 g du compost obtenu a l'etape precedente et 25 g de 
formiate dc sodium dans 340 ml d'acide foimique, on ajoute goutte a goutte 110 ml 
d'anhydride acetique puis laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide le 
20 melange reactionnel, reprend le residu a I'eau, alcalinise par ajout d'une solution de 

NaOH concentree, extrait au DCM, seche la phase organique sur MgS04 et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 38,8 g du produit attendu apres cristallisation dans le 
melange ether iso/pentane, F = 140'C. 

E) l-Benzyl-4-(methylamino)-4-phenylpiperidine. 

25 A une suspension de 12,5 g d'hydrare d'aluminium et de lithium dans 100 ml de 

THF, on ajoute lentement une solution de 38,8 g du compose obtenu a l'etape 
precedente dans 400 ml de THF et chauffe a reflux pendant 3 heures. Apres 
refroidissement, on ajoute au melange reactionnel une solution de 5 ml de NaOH 
concentree dans 45 ml d'eau, filtre les sels mineraux et concentre sous vide le filtrat. 

30 On obtient 38 g du produit attendu. 

F) 4-(Acryloyl-N-methylamino)-l-ben2yl-4-phenylpipcridine. 

On refroidit a 0-5 # C une solution dc 1,5 g du compose obtenu a l'etape 
precedente, 1,5 ml de triethylamine dans 40 ml dc DCM, ajoute goutte a goutte 0,5 ml 
de chlorure d'acryloyle et laisse sous agitation en laissant remonter la temperature a 
35 TA. On verse le melange reactionnel dans I'eau, apres decantation lave la phase 

organique a I'eau, par une solution de NaOH 2N, seche sur MgS04 et evapore sous 
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vide le solvant. On obticnt 1,3 g du produit attcndu apres cristallisation dans le 
melange ether/pentane. 

G) Chlorhydrate de 4-(acryloyl-N-methylamino)-4-phenylpiperidine. 

On refroidit a 0*C une solution de 1,3 g du compose obtenu a T6tape precedente 
5 dans 30 ml de 1,2-dichloroethane, ajoute goutte a goutte 0,5 ml de chloroformiate de 

1-chloroethyle puis chauffe a reflux pendant 2 heures. On concentre sous vide le 
melange reactionnel, reprend le residu dans 15 ml de MeOH, chauffe a reflux pendant 
30 minutes et concentre sous vide. On obtient 0,65 g du produit attendu apres 
cristallisation dans I'AcOEt. 
10 PREPARATION 1.4 

/7-Toluenesulfonate de 4-(2-aminothiazol-4-yl)-4-phenylpiperidine, monohydrate. 

A) Bromhydrate de 4-(2-bromoacetyl)-4-phenylpiperidine. 

A une suspension de 11,98 g de chlorhydrate de 4-acetyl-4-phenylpiperidine 
dans 200 ml de DCM on ajoute rapidement a TA 8 g de brome et laisse une nuit sous 
15 agitation a TA. On dilue le melange reactionnel par ajout de 200 ml d'ethcr, essore le 

precipitd forme et le lave a Tether. On obtient 17,88 g du produit attendu apres sechage 
sous vide. 

B) />-Toluenesulfonate de 4-(2-aminothiazol-4-yI)-4-phenylpiperidine, monohydrate. 

On chauffe a reflux pendant 3 heures un melange de 7,26 g du compose obtenu a 
20 l'etape precedente, 1,52 g de thiouree dans 150 ml d'EtOH. On concentre sous vide le 

melange reactionnel, reprend le residu a Teau, alcalinise a pH = 13 par ajout d'une 
solution de NaOH a 10 %, essore le precipite forme et le lave a Teau puis a Tether. On 
obtient 4,46 g du produit attendu sous forme de base libre apres recristallisation dans 
TEtOH. On dissout 1 g de la base dans Tacetone et ajoute 0,73 g d'acide 
25 p-toluenesulfonique monohydrate. On obtient 1,5 g du produit attendu cristallise, 

F = 220-222 # C. 

PREPARATION 1.5 
Chlorhydrate de 4-acetyl-4-benzylpiperidine. 
A) 4-Cyanopiperidine. 

30 On ajoute par petites portions 25 g d'isonipecotamide (ou piperidine-4- 

carboxamide) a 70 ml de POCI3 et chauffe a reflux pendant 4 heures. On concentre 
sous vide le melange reactionnel, reprend le residu dans de la glace, alcalinise a 
pH = 13 par ajout d'une solution de NaOH concentree, extrait au DCM puis 4 fois a 
Tether, seche les phases organiques jointes sur MgS04 et evapore sous vide les 

35 solvants. On distille sous pression reduite Thuile obtenue. On obtient 6,4 g du produit 

attendu, Eb = 108-1 10'C sous 18 mm de mercure. 
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B) 4-Cyano-l,4-dibenzylpiperidine. 

On refroidit k -50 # C une solution de 15 g du compose obtenu a Tetape precedente 
dans 250 ml de THF, ajoute goutte a goune 190 ml d'une solution 1,5M de 
diisopropylamidure de lithium dans le cyclohexane et laisse 30 minutes sous agitation 
5 a -50 - C. Puis on ajoute 34 ml de bromure de benzyle et laisse sous agitation en laissant 

remonter la temperature a TA. Apres 3 heures a TA, on verse le melange reactionnel 
sur un melange de glace et d'HCl concentre, ajoute de lather, essore le precipite forme 
et le lave a Teau. On reprend le precipite dans de i'eau, alcalinise a pH = 13 par ajout 
d'une solution de NaOH concentree, extrait a Tether, seche la phase organique sur 
10 MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 31,7 g du produit attendu apres 

cristallisation dans le pentane, F = 92*C 

C) Chlorhydrate de 4-ac*tyl-l,4-dibenzylpiperidine. 

A une solution de 20 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 400 ml 
dither on ajoute 55 ml d'une solution 1,6M de methyllithium dans Tether et laisse 

15 3 heures sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel sur de Teau glacee, apres 

decantation seche la phase organique sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
reprend le residu dans 400 ml d'eau, ajoute 40 ml d f HCl concentre et chauffe a reflux 
pendant 2 heures. Apres une nuit a TA, on essore le produit cristallise foime et le lave 
avec un peu d'acetone puis a Tether. On obtient 17,6 g du produit attendu apres 

20 sechage,F = 246 # C 

D) Chlorhydrate de 4-acetyl-4-benzylpiperidine. 

On hydrogene a TA et a pression atmospherique un melange de 3 g du compose 
obtenu a Tetape precedente, 0,3 g de palladium sur charbon a 10 % dans 50 ml d'EtOH 
et 10 ml d'eau. On filtre le cataiyseur et evapore sous vide le filtrat. On obtient 1,8 g du 
25 produit attendu apres cristallisation dans Tacetone, F = 195 # C. 

PREPARATION 1.6 

p-Toluenesulfonate de 4-(acetylamino)-4-benzylpiperidine. 

A) l,4-Dibenzyl-4-carboxypiperidine. 

A une solution de 25 ml d'eau, 25 ml d'H2S0 4 concentre et 25 ml d'AcOH, on 
30 ajoute 6 g du compose obtenu a Tetape B de la PREPARATION 1.5 et chauffe a 140 # C 

pendant 5 heures. Apres rcfroidissement, on verse le melange reactionnel sur de la 
glace, on amene a pH = 6,5 par ajout d'une solution de NaOH concentree et laisse sous 
agitation jusqu'a cristallisation. On essore le produit cristallise et le lave a Teau. On 
reprend le produit dans du MeOH, Tessore et le lave a Tether. On obtient 3 g du produit 
35 attendu, F = 262'C. 

B) 1 ,4-Dibenzy 1-4-isocyanatopiperidine. 
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On chauffc a 60*C pendant 1 heure un melange de 2 g du compose obtenu a Tetape 
precedente et 1,6 g de pentachlorure de phosphore dans 40 ml de chloroforme. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu dans 40 ml d'acetone, 
ajoute une solution de 2 g d'azidure de sodium dans 5 ml d'eau et laisse 30 minutes 
5 sous agitation a TA. On concentre sous vide a TA, reprend le residu a Tether, lave la 
phase organique par une solution saturee de Na2C03, a I'eau, seche sur MgS04 et 
evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans 40 ml de toluene et chauffe a 
reflux pendant 1 heure. On concentre sous vide et obtient 2 g du produit attendu sous 
forme d'huile. 

10 C) Dichlorhydrate de 4-amino-l ,4-dibenzylpiperidine. 

On chauffe a reflux pendant 45 minutes un melange de 1 g du compose obtenu a 
l'etape precedente et 20 ml d'HCl 8N. On concentre sous vide, dissout le residu dans un 
minimum d'EtOH et verse dans de Tether. On essore le precipite forme, le lave a Tether 
et le seche. On obtient 1 g du produit attendu, F = 199 # C (dec). 
15 D) 4-Acety lamino- 1 ,4-dibenzy lpiperidinc. 

A une solution de 1 g du compose obtenu a Tetape precedente et 1,4 ml de 
triethylamine dans 20 ml de DCM, on ajoute 0,23 ml de chlorure d'acetyle et laisse 
15 minutes sous agitation a TA. On lave le melange reactionnel a Teau, par une 
solution saturee de Na2S04, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
20 obtient 0,75 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso, F = 134 # C. 

E) p-Toluenesulfonate de 4-(ac*tylamino)-4-benzylpiperidine. 

On laisse 48 heures sous agitation et sous atmosphere d'hydrogene un melange de 
0,746 g du compose obtenu a Tetape precedente, 0,44 g d'acide p-toluenesulfonique 
monohydrate, 0,2 g de palladium sur charbon a 10 % dans 30 ml d'EtOH. On filtre le 
25 catalyseur et concentre sous vide lc filtrat. On obtient 0,88 g du produit attendu sous 

forme de mousses. 

PREPARATION 1.7 
4-Benzyl-4-cyanopiperidine. 

A) 4-Cyano-l-tritylpiperidine. 

30 On refroidit a 5*C une solution de 6,4 g du compose obtenu a Tetape A de la 

PREPARATION 1.5 dans 60 ml dc DCM, ajoute 10,8 ml de triethylamine puis 
lentement 18 g de chlorure de trityle et laisse sous agitation en laissant remonter la 
temperature a TA. On lave le melange reactionnel a Teau, par une solution tampon 
pH = 2, seche la phase organique sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 

35 obtient 19 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso, F = 206*C. 

B) 4-Benzyl-4-cyano-l-tritylpiperidinc. 
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On refroidit a -50 # C une solution dc 5 g du compose obtenu a Tetape precedente 
dans 50 ml dc THF, ajoute gouttc a goutte 9,5 ml d'une solution 1,5M de 
diisopropylamidure dc lithium dans le cyclohcxanc ct laisse 30 minutes sous agitation 
a -50 # C. Puis on ajoute 1,7 ml de bromure de bcnzyle et laisse 30 minutes sous 
5 agitation. On verse le melange reactionnel dans un melange glace/solution tampon 

pH = 2, extrait a Tether, lave par une solution satunee de NaCi, seche sur MgS04, ct 
evapore sous vide le solvant. On obtient 5,69 g du produit attendu apres cristallisation 
dans Tether iso. 

C) 4-Benzyl-4-cyanopiperidine. 

10 On chauffe a 60*C pendant 1 heure un melange de 5,7 g du compose obtenu a 

Tetape precedents 25 ml d'acide formique et 25 ml d'eau. Apres refroidissement a TA, 
on filtre Tinsoluble, le lave a Teau et evapore sous vide le filtrat. On reprend le residu a 
Teau, alcalinise a pH = 13 par ajout d'une solution de NaOH concentree, extrait a 
Tether, seche la phase organique sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 

15 2,5 g du produit attendu. 

PREPARATION 1.8 

p-Toluenesulfonate de 4-bcnzyl-4-(ethoxycarbonylamino)piperidine. 

A) />-Toluenesulfonatede l,4-dibcnzyl-4-(ethoxycarbonyiamino)pipcridine. 

On chauffe a reflux pendant 24 heures un melange de 1 g du compose obtenu a 
20 Tetape B de la PREPARATION 1.6 et 20 ml d'EtOH. On concentre sous vide, dissout 

Thuile obtenue dans 5 ml d'acetone, ajoute 0,55 g d'acide para-toluenesulfonique 
monohydrate puis de Tether jusqu'a cristallisation. On essore les cristaux formes, les 
lave a Tether et seche. On obtient 1,38 g du produit attendu, F = 154*C. 

B) p-Toluenesulfonate de 4-benzyM-(ethoxycarbonylamino)piperidine. 

25 On laisse 24 heures sous agitation et sous atmosphere d'hydrogene un melange dc 

13 g du compose obtenu a Tetape precedente, 0,15 g dc palladium sur charbon a 10 % 
ct 20 ml d'EtOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On obtient 1 g 
du produit attendu sous forme de mousses. 
PREPARATION 1.9 

30 p-Toluenesulfonate de 4-ben2yl-4«(pyiTolidin-l-ylcarbonyl)pipcridinc. 

A) l,4-Dibenzyl-4-(pyrrolidin«l-ylcarbonyl)pipcridine. 

A une solution dc 2,2 g du compose obtenu a Tetape A de la PREPARATION 1.6 

et 2,5 ml de triethylaminc dans 50 ml de DCM, on ajoute 0,5 g de pyrrolidine puis 

3,8 g de BOP et laisse 1 heure sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange 
35 reactionnel, extrait lc residu a TAcOEt, lave la phase organique a Teau, par une solution 

de NaOH IN, a Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et 
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evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au 
DCM puis par ic melange DCM/MeOH (90/10 ; v/v). On reprend le produit obtenu 
dans un melange ether/HCl IN, apres decantation on alcalinise la phase aqueuse a pH 
= 13 par ajout de NaOH IN, extTait au DCM, seche la phase organique sur MgS04 et 
5 evapore sous vide le solvant. On obtient 0,64 g du produit attendu apres cristallisation 

dans Tether iso, F = 129*C 

B) p-Toluenesulfonate de 4-benzyl-4-(pyrToiidin-l-ylcarbonyl)piperidine. 

On hydrogene a TA et a pression atmospherique un melange de 0,64 g du compose 
obtenu a Tetape precedente, 0,33 g d'acide p-toluenesulfonique monohydrate, 0,1 g de 
10 palladium sur charbon a 10 % et 10 ml de EtOH. On filtre le catalyseur et 6vapore sous 

vide le filtrat. On obtient 0,75 g du produit attendu sous forme de mousses. 

PREPARATION 1.10 

p-Toluenesulfonate de 4-(acetyl-N-methylamino)-4-phenylpiperidine. 

A) 4-(Acetyl-N-methylamino)-l-benzyl-4-phenylpiperidine. 

15 On refroidit a 0-5'C une solution de 30 g du compose obtenu a l'etape E de la 

PREPARATION 1.3 et 16,5 ml de triethylamine dans 300 ml de DCM, ajoute gouttc a 
goutte 8 ml de chlonire d'acetyle et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On lave 
deux fois le melange reactionnel a I'eau, par une solution de NaOH 2N, seche la phase 
organique sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 31,6 g du produit 

20 attendu apres cristallisation dans le melange ether iso/pentane, F = 104 # C. 

B) p-Toluenesulfonate de 4-(acetyl-N-methylamino)-4-phenylpiperidine. 

On hydrogene pendant 3 heures a 25 # C et a pression atmospherique un melange de 
5 g du compose obtenu a l'etape precedente, 2,9 g d'acide p-toluenesulfonique 
monohydrate, 0,5 g de palladium sur charbon a 10 % et 80 ml d'EtOH. On filtre le 
25 catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On obtient 5,7 g du produit attendu apres 

cristallisation dans Pacetone, F = 165 # C. 
PREPARATIONl.il 

4-Phenyl-4-(pyrrolidin-l-ylcarbonyl)piperidine, hemihydrate. 
A) l-ferr-Butoxycarbonyl-4-carboxy-4-phenylpiperidine. 

30 A un melange de 30 g de p-toluenesulfonate de 4-carboxy~4-phenylpiperidine 

dans 300 ml de dioxane, on ajoute 30 ml d'eau, 32,9 g de K2CO3, puis chauffe a 60 # C 
et ajoute goutte a goutte 18,2 g de di-rerf-butyldicarbonate. On chauffe ensuite 
2 heures a 60*C puis 30 minutes a reflux. Apres refroidissement a TA, on concentre 
sous vide le melange reactionnel, extrait le residu au DCM, lave la phase organique par 

35 une solution tampon pH = 2, acidifie a pH = 4 par ajout d'HCl 2N, lave par une 
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solution tampon pH = 2, a I'eau, par unc solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 ct 
evapore sous vide le solvant. On obticnt 23,7 g du produit attendu. 

B) l-rer*-Butoxycarbonyl-4-(pyrrolid^^ 

A unc solution de 14 g du compose obtenu a i'etape precedente dans 200 ml de 
DCM, on ajoute 9,29 g de triethylamine puis 3,27 g de pyrrolidine. On refroidit au bain 
de glace, ajoute 22,4 g de BOP et laisse sous agitation en laissant remonter la 
temperature a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu au 
DCM, lave la phase organique a l'eau, trois fois par une solution de NaOH a 10 %, a 
l'eau, trois fois par une solution tampon pH = 2, a Teau, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide ie solvant. On obtient 16,4 g du produit 
attendu. 

C) 4-PhenyI-4-(pyrrolidin-l-ylcarbonyl)piperidine, hemihydrate. 

A une solution de 16,4 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 200 ml de 
MeOH, on ajoute jusqu'a pH = 1 une solution d'HCl concentree et laisse 5 heures sous 
agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a 
Tacetone et evapore sous vide le solvant. On obtient un solide blanc que l'on 
recristallise dans le propan-2-ol. On reprend le produit obtenu par une solution de 
NaOH a 10 %, extrait au DCM, lave la phase organique par une solution de NaOH a 
10 %, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 7 g du produit attendu apres cristallisation dans lather, F = 126*C. 

PREPARATION 1.12 

4-(N,N-dimethylaminocarbonyl)-4"phenylpiperidine. 

A) l-rerr-Butoxycarbonyl-4-(N,N~dimethylaminocarbonyl)-4-phenylpiperidine. 

A une solution de 6,11 g du compose obtenu a I'etape A de la PREPARATION 
1.11 dans 20 ml de DCM et 20 ml de DMF, on ajoute 8,1 g de triethylamine puis 4,9 g 
de chlorhydrate de dimethylamine. On refroidit au bain de glace, ajoute 9,73 g de BOP 
et laisse 3 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On concentre 
sous vide, extrait le residu a Tether, lave la phase organique a Teau, par une solution 
tampon pH = 2, par une solution de NaOH a 10 %, a Teau, par une solution saturee de 
NaCL seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 6,45 g du produit 
attendu. 

B) 4-(N,N-dimethylaminocarbonyl)-4-phenylpiperidine. 

A une solution de 6,4 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 80 ml de 
MeOH ? on ajoute jusqu'a pH = 1 une solution d'HCl concentree et laisse 4 heures sous 
agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu au DCM, lave trois fois la 
phase organique par une solution de NaOH a 10 %, par une solution saturee de NaCl, 
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seche sur MgS04 et evapore sous vide Ic solvant. On obtient 3,2 g du produit attcndu 
apres cristallisation dans I'ether, F = 95*C. 
PREPARATION 1.13 

Chlorhydrate de 4-(2-hydroxyethoxy)-4-phenylpiperidine. 
5 A) l-Benzyl-4-hydroxy-4-phenylpiperidine. 

Ce compose est prepare par action du phenyllithium sur la l-benzylpiperid-4-one 
selon le procede d6crit dans EP-A-474561. 

B) 4-(Benzoyloxy)- 1 -benzyl-4-pheny lpiperidine. 

On refroidit a 0-5 # C une solution de 2,67 g du compose prepare a l'etape 
10 prccedente, 2,5 mi de triethylamine dans 30 ml de DCM, ajoute 1,22 ml de chlorure de 

benzoyle et laisse 1 heure sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase 
organique a l'eau, par une solution de NaOH IN, seche sur MgS04 et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 2,4 g du produit attendu apres cristallisation dans le 
15 pentane. 

C) Chlorhydrate de l-benzyl-4-(2-hydroxyethoxy)-4-pheny lpiperidine. 

On chauffe a 60*C pendant 5 heures un melange de 2,3 g du compose obtenu a 
l'etape prccedente, 7 ml d'H2S04 et 60 ml Methylene glycol. On verse le melange 
reactionnel sur de la glace, alcalinise par ajout d'une solution de NH4OH concentree, 
20 extrait au DCM, lave la phase organique a I'eau, seche sur MgS04 et evapore sous vide 

le solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au DCM puis par le 
melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans du DCM, acidifie 
a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique et essore le precipite forme. On obtient 1 g du 
produit attendu. 

25 D) Chlorhydrate de 4-(2-hydroxyethoxy)-4-phenylpiperidine. 

On hydrogene a TA et a pression atmospherique un melange de 3,3 g du compose 
obtenu a l'etape precedente, 0,4 g de palladium sur charbon a 10 % dans 100 ml 
d'EtOH. On filtre le catalyseur sur Celite® et concentre sous vide le filtrat. On obtient 
22 g du produit attendu, F = 168-172*C. 
30 PREPARATION 1.14 

Dibenzenesulfonate de 4-amino-4-phenylpiperidine. 

On dissout 26,95 g du compose obtenu a l'etape C de la PREPARATION 1.3 dans 
50 ml d'eau, alcalinise a pH = 12 par ajout d'une solution concentree de NaOH, extrait 
au DCM, lave la phase organique par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 
35 et 6vapore sous vide le solvant. On reprend I'huile obtenue dans 300 ml d'EtOH, ajoute 

25 g d'acide benzenesulfonique et 2,2 g de palladium sur charbon a 
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5 % puis hydrogene a 40 # C ct a prcssion atmospherique. On filtre lc catalyseur sur 
Celite, lave au MeOH et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu a Tacetone 
et essore le precipite forme. On obtient 29,7 g du produit attendu, F = 276-278 # C. 
PREPARATION 1.15 

p-Toluenesulfonate de 4-(2-amino-l,3 > 4-oxadiazol-5-yi)-4-phenylpiperidine. 

A) 1 -(Benzy loxycarbony l)-4-carboxy-4-ph6nylpiperidine. 

On refroidit a 5'C un melange de 37,7 g de p-toluenesulfonate de 4-carboxy-4- 
phenylpiperidine, 53,3 g d'une solution aqueuse a 30 % de NaOH et 250 mi d'eau. On 
ajoute rapidement a 5 # C une solution de 18 g de chloroformiate de benzyle dans 60 mi 
d'acetone et laisse une nuit sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On 
lave deux fois le melange reactionnel a Tether et acidifie, apres decantation, la phase 
aqueuse a pH = 1 par ajout d'HCl concentre puis d'HCl 2N. On essore le precipite 
forme, le seche, le reprend a Tether et Tessore a nouveau. On obtient 30,6 g du produit 
attendu, F= 142-144 # C. 

B) 1 -(Benzy loxycarbony l)-4-(chloroformy l)-4-pheny lpiperidine. 

On chauffe a reflux pendant 1 heure un melange de 17,1 g du compose obtenu a 
Tetape precedente, 24 g de chlorure de thionyle dans 150 ml de 1,2-dichloroethane. On 
concentre sous vide, reprend le residu au chloroforme et Evapore sous vide le solvant. 
On reprend le residu dans un melange ether/pentane et evapore a nouveau sous vide les 
solvants. On obtient 20 g du produit attendu sous forme de gomme que Ton utilise tel 
quel. 

C) 1 -(Benzyloxycarbonyl)-4-carbazoyl-4-phenylpiperidine. 

On refroidit a -50*C une solution de 16 g d'hydrazine monohydrate dans 40 ml 
dEtOH, ajoute goutte a goutte une solution de 11,44 g du compose obtenu a Tetape 
precedente dans 20 ml de 1,2-dimethoxyethane et laisse sous agitation en laissant 
remonter la temperature a TA. On concentre sous vide, reprend le residu a Teau, extrait 
au DCM, lave la phase organique a Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
MgS04 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu par un melange 
EtOH/bcnzene et evapore sous vide les solvants. On obtient 11,2 g du produit attendu 
sous forme de gomme que Ton utilise tel quel. 

D) 4-(2-Amino-l,3,4-oxadiazol-5-yl)-l-(benzyloxycarbonyl)-4- 
phenylpiperidine. 

A une solution de 11,2 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 60 ml 
dEtOH, on ajoute a TA une solution dc 3,39 g de bromure de cyanogene dans 10 ml 
dEtOH et chauffe a reflux pendant 1 heure. On concentre le melange reactionnel 
jusqu'a 50 ml dEtOH, puis ajoute goutte a goutte de Teau jusqu'a obtenir un volume 
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de 400 ml de melange reactionnel. On essore le produit cristallise forme, le lave a Teau 

puis au DCM, a 1'AcOEt, et a l'ether. On obtient 8 g du produit attendu. 

E) p-Toluenesulfonate de 4-(2-amino-l ,3,4-oxadiazol-5-yl)-4-phenyipiperidine. 

On hydrogene a 50*C et a pression atmospherique un melange de 7,85 g du 
5 compose obtenu a I'etape precedente, 3,95 g d'acide p-toluenesulfonique monohydrate, 

0,8 g de palladium sur charbon a 10 %, 350 ml d'EtOH 95 et 10 ml d'eau. Apres 3 
heures, on filtre le catalyseur sur Celite® et concentre sous vide le filtrat. On reprend le 
residu a l'acetone, essore le produit cristallise forme et le lave a Tacetone puis a Tether. 
On obtient 7,65 g du produit attendu, F = 183-185 # C. 
10 PREPARATION 1.16 

4-CarbamoyI-4-(morpholin-4-yl)piperidine. 

A) l-Benzyi-4-cyano-4-(morpholin-4-yl)piperidine. 

A un melange de 5 g de l-benzylpiperid-4-one et 1,9 g de cyanure de potassium 
dans 50 ml d'un melange EtOH/eau (50/50 ; v/v) on ajoute 2,5 ml de morphoiine puis 
15 5,1 g de Na2S205 et chauffe a 60 # C pendant 2 heures. On rajoute 2,5 ml de 

morphoiine et laisse une nuit sous agitation a TA. On ajoute de l'eau au melange 
reactionnel et essore le produit cristallise forme. On obtient 5,5 g du produit attendu. 

B) 1 -Benzyl-4-carbamoy I-4-(morpholin-4-yl)piperidine. 

On chauffe a 100*C pendant 2 heures un melange de 14 g du compose obtenu a 
20 I'etape precedente et 50 ml d'acide sulfurique a 95 %. Apres refroidissemcnt a TA, on 

verse le melange reactionnel sur 100 g de glace, amene a pH = 7 par ajout d'une 
solution concentree de NH4OH, extrait au DCM, lave la phase organique a l'eau, seche 
sur NaoS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur silice H 
en eluant par le melange DCM/MeOH (100/5 ; v/v) a (100/10 ; v/v). On obtient 3,4 g 
25 du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso. 

Q 4-Carbamoyl-4-(morpholin-4-yl)piperidine. 

A une solution de 3,4 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 50 ml de 
MeOH on ajoute 3,1 g de formiate d'ammonium et 0,8 g de palladium sur charbon a 
5 % et laisse 2 heures sous agitation a TA. On filtre le catalyseur sur Celite® et 
30 evapore sous vide le filtrat. On obtient 2,2 g du produit attendu apres cristallisation 

dans le propan-2-ol. 

PREPARATIONS 1.17 a 1.21 

En operant comme decrit dans la PREPARATION 1.16, en rempla^ant a l'etape A 
la morphoiine par la thiomorpholine, Tazetidine, la pyrrolidine, la perhydroazepine, la 
35 di-n-heptylamine et la di-n-butylamine, on obtient 

- la 4-carbamoyl-4-(thiomorpholin-4-yl)piperidine (1.17) ; 
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- la 4-carbamoyl-4-(azetidin-l-yl)piperidine (1.18) ; 

- la 4-carbamoyl-4-(perhydroazepin-l-yl)piperidinc (1.19) ; 

- la 4-carbamoyl-4-(di-n-heptylamino)piperidine (1.20) ; 

- la 4-carbamoyl-4-(di-n-butylamino)piperidine (1.21). 
5 PREPARATIONS 1 .22 a 1 .26 

En operant comme decrit dans lc PREPARATION 1.9, a partir de la 1,4- 
dibenzyl-4-carboxypiperidine obtcnuc dans l'etape A de la PREPARATION 1.6 et en 
remplagant la pyrrolidine par l'azetidine, la piperidine, la morpholine, la 
perhydroazepine et la 1-methylpiperazine, on obtient 
10 - le p-toluenesulfonate de 4-benzyl-4-(az6tidin-l-ylcarbonyl)piperidine (1.22) ; 

- le p-toluenesulfonate de 4-benzyI-4-(piperidin-l-ylcarbonyl)piperidine (1.23) ; 

- le p-toluenesulfonate de 4-benzyl-4-(morpholin-4-ylcarbonyi)piperidine (1.24) ; 

- le p-toluenesulfonate de 4-benzyl-4-(perhydroazepin-l-ylcarbonyl)piperidine 

(1.25) ; 

15 - le p-toluenesulfonate de 4-ben2yl-4-(4-methylpiperazin-l-ylcarbonyl)piperidine 

(1.26) . 

PREPARATIONS 1.27 a 1.31 

En operant commc decrit dans la PREPARATION 1.11, etapes B et C, en 
rempla^ant, dans l'etape B, la pyrrolidine par l'azetidine, la piperidine, la morpholine, 
20 la perhydroazepine et la 1-methylpiperazine, on obtient 

- la 4-(azetidin-l-ylcarbonyi)-4-phenylpiperidine (1.27) ; 

- la 4-(piperidin-l-ylcarbonyl)-4-phenylpiperidine (1.28) ; 

- la 4-(morpholin-4-ylcarbonyl)-4-phenylpiperidine (1.29) ; 

- la 4-(perhydroazepin-l-ylcarbonyl)-4-phenylpiperidine (1.30) ; 
25 - la 4-(4-methy Ipiperazin- 1 -y Icarbony l)-4-pheny lpiperidine (1.31). 

PREPARATION 1 32 

4-(N-methylcarbamoyl)-4-phenylpiperidine. 

A) l-rerr-butoxycarbonyl-4-(N-methylcarbamoyl)-4-pheny lpiperidine. 

A une solution de 1,5 g du compose obtenu a Tetape A de la PREPARATION 1.11 
30 dans 5 ml de DCM et 5 ml de DMF, on ajoute 1,98 g de triethylamine, puis 0,49 g de 

chlorhydrate de methylamine. On refroidit au bain de glace, ajoute 2,39 g de BOP et 
laisse 24 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On concentre 
sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a Tether, lave a Teau, par une solution 
saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide. On obtient 1,4 g du produit 
35 attendu. 

B) 4-(N-methylcarbamoyl)-4-phenylpiperidine. 
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A une solution de 1,4 g du compose obtenu a T6tape precedente dans 30 ml de 
MeOH, on ajoutc 4 ml d'HCl concentre et laisse 1 heure sous agitation a TA. on 
concentre sous vide, extrait le residu au DCM, lave a l'eau, deux fois par une solution a 
10 % de NaOH, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,6 g du 
5 produit attendu. 

PREPARATION 1.33 

4-(N-n-butylcarbamoyl)-4-phenylpiperidine. 

A) l-ferr-butoxycarbonyl~4-(N-n-butylcarbamoyl)-4-phenyipiperidine. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Tetape A de la 
10 PREPARATION 1.32 a partir de 1,0 g du compose obtenu a Tetape A de la 

PREPARATION 1.11 ET0,24 gde n-butylamine. On obtient 1,3 g du produit attendu 
que Ton utilise tel quel a Tetape suivante. 

B) 4-(N-n-butylcarbamoyl)-4-phenylpiperidine. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Tetape B de la 
15 PREPARATION 1.32. On obtient 0,4 g du produit attendu. 

PREPARATION 1.34 

TrifluoroacState de 4-(N,N-diethylcarbamoyl)-4-phenylpiperidine. 

A) l-rerr-butoxycarbonyl-4-(N,N-diethylcarbamoyl)-4-phenylpiperidine. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Tetape A de la 
20 PREPARATION 1.32 a partir de 1,5 g du compose obtenu a Tetape A de la 

PREPARATION 1.11 et 0,8 g de chlorhydrate de diethylamine. On obtient 1,7 g du 
produit attendu. 

B) Trifluoroacetate de 4-(N,N-diethylcarbamoyl)-4-phenylpiperidine. 

On dissout 1,7 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 20 ml d'acide 
25 trifluoroacetique et agite a TA pendant 30 minutes. On concentre sous vide, reprend le 

residu a Tether et evapore sous vide. On obtient 2,8 g du produit attendu sous forme 
d'huile. 

PREPARATION 1.35 
4-Carbamoyl-4-phenylpiperidine. 
30 A) l-ferr-Butoxycarbonyl-4-carbamoyl~4-phenylpiperidine. 

On refroidit a -20 # C une solution de 1,5 g du compose obtenu a Tetape A de la 
PREPARATION 1.11, 0,99 g de triethylamine. 239 g de BOP dans 10 ml dc DCM 
puis fait barbotter de Tammoniac gaz dans la solution. On laisse remonter la 
temperature a TA et laisse 2 heures sous agitation. On concentre sous vide le melange 
35 reactionnel, extrait le residu a Tether, lave la phase organique a Teau, par une solution 

tampon pH = 2, a Teau, par une solution de NaOH a 10 % t a Teau, par une solution 
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saturee de NaCl, seche sur MgS04 ct evapore sous vide le solvant. On obticnt 1,32 g 
du produit attendu. 

B) 4-Carbamoyl-4-phenylpiperidine. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape B de la 
PREPARATION 1.32 a partir de 1,32 g du compose obtenu a l'etape precedente. On 
obtient 0,41 g du produit attendu. 

PREPARATION 1.36 

4-(N-isopropylcarbamoyl)-4-phenylpiperidine. 

A) l-rerr-Butoxycarbonyl-4-(N-isopropylcarbamoyl)-4-phenylpiperidine. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape A de 
PREPARATION 1.32 a partir de 1,5 g du compose obtenu a l'etape A de la 
PREPARATION 1.11 et 0,29 g d'isopropylamine. On obtient 1,61 g du produit 
attendu. 

B) 4-(N-isopropylcarbamoyl)-4-phenylpiperidine. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape B de la 
PREPARATION 1.32 a partir de 1,61 g du compose obtenu a l'etape precedene. On 
obtient 1,1 g du produit attendu. 

PREPARATION 2.1 

Chlorhydrate de 3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(3-hydroxypropyl)piperidine. 

A) 4-Cyano-4-(3,4-dichlorophenyl)heptanedioate de methyle. 

Dans un tricol, on dissout 37,2 g de 3,4-dichlorophenylacetonitrile et 34,43 g 
d'acrylate de methyle dans 20 ml de dioxane ; on ajoute 1 ml de DBU, chauffe 2 heurcs 
a 60 # C, evapore, dilue avec 400 ml d'acetate d'ethyle puis lave avec HC1 dilue, une 
solution de NaCl, seche sur MgS04 et evapore. Le produit attendu est cristallise dans 
100 ml d'acetate d'ethyle, et 100 ml d'ether avec 100 ml d'heptane. On obtient 47 g du 
produit. 

B) 3-[5-(3,4-dichlorophenyl)-2-oxopiperid-5-yl]propionate de methyle. 

On dissout 40 g du compose prepare a l'etape A dans 500 ml de 
2-methoxyethanol, on ajoute 2 g de Nickel de Raney et hydrogene a 40 # C sous 
pression atmospherique pendant 3 jours. On filtre, evapore, et obtient le produit attendu 
sous forme d'huile (39 g). 

C) Acide 3-[5-(3,4-dichlorophenyl)-2-oxopiperid-5-yl]propanoi'que. 

On dissout 17 g du compose prepare a l'etape precedente dans 250 ml de 
methanol, ajoute 2,8 g de potasse et 10 ml d'eau puis on porte a reflux pendant 
2 heures. On evapore a sec, reprend l'huile obtenue par 200 ml d'eau et lave par 100 ml 
d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est acidifiee par une solution d'HCl a 30 % 
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puis on filtrc ct seche le precipite forme. On recristallise dans le methanol a chaud et 
obtient 18,3 g du compose attendu. 

D) Chlorhydrate de 3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(3-hydroxypropyl)piperidine. 

On dissout 5 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 20 ml de THF, ajoute 
5 75 ml de borane (concentration 1 M dans le THF) et chauffe au reflux pendant 

24 heures, sous azote. On ajoute 25 ml de methanol, 50 ml d'HCl 4N et laisse sous 
agitation 30 minutes puis on ajoute de la soude a 40 % jusqu'a un pH superieur a 10. 
On extrait 3 fois par 150 ml de DCM, seche la phase organique sur MgS04 et evapore. 
Le residu est mis en solution dans DCM avec une solution 4N d'HCl dans Tether. Apres 
10 evaporation, on obtient une mousse et le produit attendu (4,5 g) cristallise dan* le 

melange AcOEt/ether. 

PREPARATION 2.2 

3-(3,4-DichlorophenyI)-3-[3-tetrahydropyran-2-yloxy)propyl] perhydroazepine. 
A) 5-Cyano-5-(3,4-dichlorophenyl)pentanoate d'ethyle. 

15 On rcfroidit au bain de glace une suspension de 1 1,8 g d'hydmre de sodium a 55 % 

dans Thuile, dans 100 ml de THF, ajoute goutte a goutte une solution de 50 g de 
3,4-dichlorophenylacetonitrile dans 50 ml de THF et laisse 3 heures sous agitation a 
TA. On refroidit de nouveau au bain de glace le melange reactionnel, ajoute goutte a 
goutte une solution de 52,4 g de 4-bromobutanoate d'ethyle dans 50 ml de THF et 

20 laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide, reprcnd le residu a Teau, 

extrait a Tether, lave la phase organique a Teau, par une solution tampon a pH = 2, a 
Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur silice en eluant au toluene puis par le 
melange toluene/AcOEt (100/5 ; v/v). On obtient 36,9 g du produit attendu. 

25 B) 5-Cyano-5-(3 > 4-dichlorophenyl)-8-(tetrahydropyran-2-yloxy)octanoate d'ethyle. 

On refroidit a -20 # C une suspension de 5 g d'hydrure de sodium a 55 % dans 
Thuile, dans 100 ml de DMF, ajoute goutte a goutte une solution de 25,4 g de 2-(3- 
bromopropoxy)tetrahydropyrane et de 34,2 g du compose obtenu a Tetape precedente 
dans 100 ml de DMF, et laisse une nuit sous agitation a TA. On concentre sous vide le 

30 melange reactionnel, reprcnd le residu dans un melange eau/solution tampon pH = 4, 

extrait a TAcOEt, lave la phase organique par une solution tampon pH = 4, a Teau, par 
une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice en eluant au toluene puis par le melange 
toluene/AcOEt (100/10 ; v/v). On obtient 36 g du produit attendu. 

35 C) 5-(Aminomethyl)-5-(3,4-dichlorophenyl)-8-(tetrahydropyran-2-yloxy) 

octanoate d'ethyle. 
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A une solution de 16,7 g du compose obtcnu a Tetape precedente dans 200 ml de 
MeOH, on ajoute 30 ml d'une solution saturee d , ammoniac dans lc McOH et 2 g de 
nickel de Raney®, puis on hydrogene a 40 # C et a pression atmospherique. On filtre le 
catalyseur sur Celite®, et concentre sous vide le filtrat. On extrait le residu a Tether, 
5 lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et 

evapore sous vide le solvant. On obtient 15,1 g du produit attendu. 

D) 6-(3,4-Dichlorophenyl)-6-[3-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)propyl]perhydroazepin-2-one. 

On chauffe a reflux pendant 48 heures une solution de 15,1 g du compose obtenu a 
10 I'etape precedente dans 150 ml de xylene. Aprcs refroidissement a TA, on concentre 

sous vide le melange reactionnel. On obtient 13,5 g du produit attendu. 

E) 3-(3,4-Dichlorophenyl)-3-[3-tetrahydropyran-2- 
yloxy)propyl]perhydroazepine. 

A une suspension de 4 g d'hydure d'aluminium et de lithium dans 100 ml de tHF, 
15 on ajoute goutte a goutte une solution de 14 g du compose obtenu a I'etape precedente 

dans 200 ml de THF puis chauffe a reflux pendant 2 heures. Apres refroidissement a 
TA, on ajoute successivemcnt 4 ml d'eau, 12 ml d'une solution de NaOH a 10 % et 4 
ml d'eau. On filtre les sels mineraux sur Celite® et concentre sous vide le filtrat. On 
extrait le residu au DCM, seche la phase organique sur MgS04 et evapore sous vide le 
20 solvant. On obtient 13 g du produit attendu. 
EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-{3-[4-(pynolidin-l- 
ylcarbonyi)piperid-l-yl]propyl]piperidine, 1,5 hydrate. 
A) l-Benzoyl^-CS^-dichlorophenyl^^-hydroxypropyOpiperidine. 

25 On refroidit au bain de glace une solution de 16,22 g du compose obtenu a la 

PREPARATION 2.1, 18,2 g de triethylamine dans 250 ml de DCM et ajoute, goutte a 
goutte. une solution de 14,06 g de chlorure de benzoyle dans 10 ml de DCM. On laisse 
1 heure sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On elimine 1'exces de 
chlorure de benzoyle par ajout de MeOH puis concentre sous vide le melange 

30 reactionnel. On rcprend le residu au MeOH et evapore sous vide le solvant. On extrait 

le residu a Tether, lave a l'eau, par une solution d'HCl 2N, par une solution a 5 % de 
NaHC03, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 ct evapore sous vide. On 
dissout le l-benzoyl-3-(3,4-dichloroph6nyl)-3-(3-benzoyloxypropyl) piperidine 
ainsi obtenu intermediairement dans 150 ml de MeOH, ajoute une solution de NaOH a 

35 10 % . chauffe 1 heure a 50-60'C ct concentre sous vide. On extrait lc residu a 1'cther, 

lave a l'eau, par une solution d'HCl 2N, par une solution a 5 % de 
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NaHCC>3, par une solution saturee dc NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le 
solvant. On obticnt 18 g du produit attendu sous forme d'huile. 

B) l-Benzoyl-3-(3,4^ichlorophenyl)-3-[3- 
methanesulfonyloxy)propyl]piperidine. 

5 On refroidit au bain dc glace une solution de 16,8 g du compose obtenu a i'etape 

precedente, 5,18 g de triethylamine dans 100 ml de DCM et ajoute, goutte a goutte, une 
solution de 5,40 g de chlorure de methanesulfonyle dans 10 ml de DCM puis laisse 
30 minutes sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On concentre sous 
vide, extrait le residu a 1'AcOEt, lave a I'eau, par une solution d'HCl 2N, par une 
10 solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 

19,6 g du produit attendu sous forme d'huile. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-dg 
1 a 2,35 ppm : m : 8H 
3,15 ppm : s : 3H 
15 . 3,2 a 4,6 ppm : m : 6H 

6,8 a 7,8 ppm : m : 8H. 

C) Chlorhydrate de l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4~pyrrolidin-l- 
ylcarbonyl) piperid-l-yl]propyl]piperidine, 1,5 hydrate. 

On dissout 0,56 g de chlorhydrate de 4-(pyrrolidin-l-ylcarbonyl)piperidine dans 

20 I'eau, alcalinise par ajout d'une solution de NaOH a 10 %, extrait au DCM, lave la 

phase organique par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous 
vide le solvant. On reprend le residu dans 5 ml de DMF et 5 ml d'acetonitrile, ajoute 
1 g du compose obtenu a I'etape precedente puis 0,88 g de K2CO3 et chauffe a 100 # C 
pendant 4 heures. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a 

25 I'eau, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique a I'eau, par une solution saturee de 

NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu 
sur silice H en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On 
reprend le produit obtenu dans I'AcOEt, acidifie par ajout dither chlorhydrique et 
essore le precipite forme. On obticnt 0,8 g du produit attendu, F = 146*C 

30 EXEMPLE 2 

Dichiorhydrate de l-benzoyl-3-(3,4~dichlorophenyl)-3-{3-(4-piperidino- 
piperid-l-yl)propyl]piperidine, hemihydrate. 

On chauffe a 100 # C pendant 3 heures un melange de 0.55 g de 
4-piperidinopiperidine, 1,3 g du compose obtenu a I'etape B de l'EXEMPLE 1, 1,14 g 

35 de K2CO3 dans 10 ml du melange DMF/acetonitrile (50/50 ; v/v). On veise le melange 

reactionnel dans Teau, extrait a 1'AcOEt, lave deux fois la phase organique 
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a l'eau, par unc solution saturee dc NaCl, seche sur MgS04 ct evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic lc residu sur silice H en eiuant du DCM puis par le 
melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans I'AcOEt, fait 
barbotter un courant d'HCl gaz jusqu'a pH = 1 et ajoute de Tether jusqu'a precipitation. 
5 On obtient 0,53 g du produit attendu apres essorage et sechage, F = 265 # C (dec). 

EXEMPLE 3 

Dichlorhydrate de l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-[3-{4-carbamoyl-4- 
(piperid-l-yi)piperid-l-yl]propyl] piperidine, 1,5 hydrate. 

On dissout 2,6 g de dichlorhydrate de 4-carbamoyl-4-(piperid-l-yl)piperidine 

10 dans l'eau, alcalinise par ajout d'une solution concentree de NaOH, extrait au DCM, 

seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu dans 10 ml 
d'ac&onitrile, ajoute 1,55 g du compose obtenu a l'etape B de I'EXEMPLE 1 et chauffe 
a reflux pendant 2 heures. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le 
residu a I'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une solution de NaOH IN, par 

15 une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 

chromatographie le residu sur silice H en eiuant par le gradient du melange 
DCM/MeOH (99/1 ; v/v a 93/7 ; v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, acidifie 
par ajout d'ether chlorhydrique et evapore sous vide. On obtient 2 g du produit attendu, 
F = 210 # C. 

20 EXEMPLE 4 

Chlorhydrate de 3-(3-[4-(acryloyl-N-methylamino)-4-phenylpipcrid-l-yl] 
propyl]- l-benzoyi-3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine. 

On chauffe a 80 # C pendant 2 heures un melange de 0,27 g de chlorhydrate de 
4-(acryloyl-N-methylamino)-4-phenylpiperidine, 0,45 g du compose obtenu a 

25 l'etape B de I'EXEMPLE 1, 0,3 g de K 2 C0 3 dans 3 ml de DMF. On veree le melange 

reactionnel dans l'eau, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice en eiuant par le gradient du melange DCM/MeOH 
(99/1 ; v/v a 95/5 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans du DCM, acidifie par ajout 

30 d'ether chlorhydrique et essore lc precipite forme. On obtient 0,2 g du produit attendu, 

F=128*C 
EXEMPLE 5 

Dichlorhydrate de 3-[3-[4-(2-aminothiazol-4-yl)-4-phenylpiperid-l-yl] 
propyl]-l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine, monohydrate. 
35 On chauffe a reflux pendant 2 heures un melange de 1,04 g de 4-(2- 

aminothiazol-4-yl)-4-phenylpiperidine (compose de la PREPARATION 1.4 sous 
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forme de base iibre), 1,88 g du compose obtenu a Tetape B de I'EXEMPLE 1, 1,1 g de 
K2CO3 dans 20 ml du melange DMF/acetonitrile (50/50 ; v/v). On concentre sous vide 
le melange reactionnel, reprend le residu a 1'eau, extrait a TAcOEt, lave la phase 
organique a Teau, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
5 chromatographic le residu sur silice en eluant par le gradient du melange DCM/MeOH 

(98/2 ; v/v a 95/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans de Tether chlorhydrique et 
essore le precipite forme. On obtient 1,2 g du produit attendu apres cristallisation dans 
TAcOEt, F=162-164 # C 
EXEMPUE 6 

10 Chlorhydrate de 3-[3-(4-ac£tyl-4-benzylpiperid-l-yl)propyl]-l-benzoyl-3- 

(3,4-dichlorophenyl)piperidine, hemihydrate. 

On dissout 1,2 g de chlorhydrate de 4-acetyl-4-benzylpiperidine dans un 
minimum d'eau, alcalinise a pH = 13 par ajout d'une solution de NaOH concentree, 
extrait a Tether, seche la phase organique sur MgS04 et filtre. On ajoute au filtrat 1 g 

15 du compos* obtenu a Tetape B de TEXEMPLE 1 et concentre sous vide. On reprend le 

residu dans 5 ml de DMF, et chauffe a 70*C pendant 3 heures. On verse le melange 
reactionnel dans de Teau glacee, extrait a Tether, lave la phase organique a Teau, par 
une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice H en eluant au DCM puis par le melange 

20 DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, acidifie a pH = 1 par 

ajout d'ether chlorhydrique et evapore sous vide. On obtient 0,84 g du produit attendu 
apres cristallisation dans Tether iso. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-dg 
0,9 a 2,4 ppm : m : 15 H 

25 2,5 a 4,6 ppm : m : 12 H 

6.8 a 7,9 ppm : m : 13 H 

9.9 a 10,6 ppm : 2 se : 1H 
EXEMPLE7 

Chlorhydrate de 3-(3-[4-(acetylamino)-4-benzylpiperid-l-yl]propyl]-l- 
30 benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine, dihydrate. 

On chauffe a 90*C pendant 2 heures un melange de 0,44 g de p-toluencsulfonate 
de 4-(acetylamino)-4-benzylpiperidine, 0,50 g du compose obtenu a Tetape B de 
TEXEMPLE 1, 0,53 g de K2CO3 dans 5 ml de DMF. On verse le melange reactionnel 
dans Teau, extrait a TAcOEt, lave la phase organique par NaOH 2N, par une solution 
35 saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 

chromatographie le residu sur silice H en eluant par le gradient du melange 
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DCM/MeOH (99/1 ; v/v a 93/7 ; v/v). On dissout le produit obtcnu dans du DCM, 
acidifie par ajout d'ether chlorhydriquc ct essore le precipite formd. On obtient 0,38 g 
du produit attendu, F = 158*C (dec). 
EXEMPLE 8 

5 Chlorhydrate de l-benzoy!-3-[3-(4-benzyl-4-cyanopiperid-l-yl)propyl]-3- 

(3,4-dichlorophenyl)piperidine, monohydrate. 

On prepare ce compose seion le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 4 a partir de 
2,5 g de 4-benzyl-4-cyanopiperidine, 5 g du compose obtenu a 1'etape B de 
1'EXEMPLE 1, 3,7 g de K 2 C0 3 et 50 ml de DMF. On chromatographic le produit 
10 obtenu sur silice H en eluant du DCM puis par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). 

On reprend le produit obtenu dans Tether chlorhydrique et evapore sous vide le solvant. 
On obtient 2,8 g du produit attendu apres cristallisation dans l'ether iso. 
EXEMPLE 9 

Dichlorhydrate de 3-[3-(4-(arainomethyl)-4-benzylpiperid-l-yl]propyl]-l- 
15 benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyi)piperidine, hemihydrate. 

On hydrogene pendant 72 heures a TA et a pression atmospherique un melange de 
2,3 g du compose obtenu a 1'EXEMPLE 8, 0,3 g de nickel de Raney® dans 100 ml 
d'EtOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On chromatographic le 
residu sur silice H en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (85/15 ; v/v). 
20 On reprend le produit obtenu dans l'ether chlorhydrique et essore le precipite forme. On 

obtient 1,08 g du produit attendu. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d6 
0,8 a 2,3 ppm : m : 12H 
2,6 a 4,5 ppm : m : 14H 
25 6,9 a 8,0 ppm : m : 13H 

8,4 ppm : sc : 3H 
EXEMPLE 10 

Chlorhydrate de l-benzoyl-3-[3-[4-benzyl-4-(propionyiaminomethyl) piperid- 
l-yl]propyl]-3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine. 

30 0n refroidit a 0*C une solution de 0,6 g du compose obtenu a 1'EXEMPLE 9, 

0,18 ml de triethylamine dans 10 ml de DCM, ajoute goutte a goutte 0,1 ml de chlorure 
de propionyle et laisse 5 minutes sous agitation. On concentre sous vide, cxtrait le 
residu a 1'AcOEt, lave deux fois la phase organique a l'eau, seche sur MgS04 et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographic lc residu sur silice H en eluant au 

35 DCM puis par lc melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On reprend le produit 
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obtcnu dans Tether chlorhydrique et essore le precipite forme. On obtient 0,37 g du 
produit attendu. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-d6 

0,7 a 2,3 ppm : m : 17H 
5 2,55 a 4,5 ppm : m : 14H 

6,8 a 8,0 ppm :m : 14H 

9,0 k 10 ppm : 2 se : 1H 
EXEMPLE 11 

Chlorhydrate de l-benzoyi-3-[3-[4-benzyl-4-(ethoxycarbonylamino)piperid- 
10 l-yl]propyl]~3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine,hemihydrate. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 7 a partir de 
0,5 g de p-toluenesulfonate de 4-benzyl-4-(ethoxycarbonylamino)piperidine, 0,5 g 
du compose obtenu a Tetape B de I 'EXEMPLE 1 et 0,52 g de K2CO3 dans 5 mi de 
DME On obtient 0,32 g du produit attendu, F = 142*C (dec). 
15 EXEMPLE 12 

Chlorhydrate de l-benzoyl-3-[3-[4-benzyl-4~(pyrrolidin-l-ylcarbonyl) 
piperid-l-yl]propyl]-3~(3,4-dichlorophenyl)piperidine, hemihydrate. 

On chauffe a 80 # C pendant 3 heures un melange de p-toluenesulfonate de 
4-benzyl-4-(pynolidin-l-ylcarbonyl)piperidine, 0,65 g du compose obtenu a Tetapc 
20 B de l'EXEMPLE 1, 0,7 g de K2CO3 dans 6 ml de DMF. On veise le melange 

reactionnel dans de l'eau glacee, essore le precipite forme et le lave a I'eau. On dissout 
le precipite dans TAcOEt, seche la phase organique sur MgS04 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographic le residu sur silice H en eluant au DCM puis par le 
melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans Tether 
25 chlorhydrique et essore le precipite forme. On obtient 0,56 g du produit attendu. 

Spectre de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-dg 
0,9 a 2,45 ppm : m : 16H 
2,5 a 4,6 ppm : m : 16H 
6,8 a 7,8 ppm : m : 13H 
30 9,9a 10,6 ppm : sd : 1H 

EXEMPLE 13 

Chlorhydrate de 3-[3-(4-(acetyl-N-methylamino)-4-phenylpiperid-l-yl] 
propyl]- l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)perhydroazepine, 0,3 hydrate. 
A) l-Benzoyl-3-(3,4-dichlorophen\1)-3-[3-(tetrahydropyran--2-yloxy)propyl] 
35 perhydroazepine. 
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On refroidit au bain de glace unc solution de 13 g du compose obtenu a la 
PREPARATION 2.2, 6,8 g de triethylamine dans 200 ml de DCM,ajoute goutte a 
goutte une solution de 4,96 g de chlorure de benzoyie dans 30 ml de DCM et laisse 
5 minutes sous agitation. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le 
residu a Teau, extrait a TAcOEt, lave la phase oganique a l'eau, par une solution de 
NaHC03 a 5 %, a Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 16,5 g du produit attendu. 

B) l-Benzoyl--3-(3,4-dichlorophenyl)-3-(3-hydroxypropyl)perhydroazepine. 
Dans une solution de 16,5 g du compose obtenu a Tetape prtcedente dans 200 ml 

de MeOH, on fait barbotter un courant d'HCl gaz jusqu'a un pH < 1 et laisse 
10 minutes sous agitation. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le 
residu par une solution saturee d'HCl gaz dans le MeOH et evapore sous vide le 
solvant. On extrait le residu au DCM, lave la phase organique par une solution de 
NaHC0 3 a 5 %, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 13,7 g du produit attendu. 

C) l-Benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3^[3-methanesulfonyloxy)propyl] 
perhydroazepine. 

On refroidit au bain de glace une solution de 5 g du compose obtenu a Tetape 
precedente, 1,5 g de triethylamine dans 100 ml de DCM, ajoute goutte a goutte une 
solution de 1,55 g de chlorure de methanesulfonyle dans 20 ml de DCM et laisse 
5 minutes sous agitation. On concentre sous vide, reprend le residu a Teau, extrait a 
TAcOEt, lave la phase organique a Teau, par une solution de NaHC03 a 5 %, a l'eau, 
par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 5,7 g du produit attendu. 

D) Chlorhydrate de 3-[3-(4-(acetyl-N-methylamino)-4-phenylpiperid-l- 
yl]propyl]-l-benzoyl-3K3,4-dichlorophenyl)perhydroazepine, 0,3 hydrate. 

On chauffe a reflux pendant 3 heures un melange de 1,2 g de p-toluenesulfonate 
de 4-(acetyl-N-methylamino)-4-phenylpiperidine, 1,2 g du compose obtenu a Tetape 
precedente, 1,2 g de K 2 C0 3 dans 20 ml du melange DMF/acetonitrile (50/50 ; v/v). 
Apres refroidissement a TA, on verse le melange reactionnel dans Teau, extrait a 
TAcOEt, lave trois fois la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
siiice en eluant au DMC puis par le melange DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On reprend le 
produit obtenu dans Tether chlorhydrique et evapore sous vide le solvant. On obtient 
0,63 g du produit attendu apres condensation dans Tether, F = 125 # C. 
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EXEMPLE 14 

Chlorhydrate de l-benzoyl-3-(3,4-dichiorophenyl)«3-[3-[4^,N-diincthyl- 
aminoc^rbonyI)-4-phcnylpipcrid-l-yl]propyl]pcrhydn>azcpinc t hemihydrate. 

On prepare ce compose selon ie mode ddcrit a l'etape D de l'EXEMPLE 13 a partir 
5 de 0,69 g de 4-(N,N-dimethylaminocarbonyl)-4-phenylpiperidine, 1,2 g du compose 

obtneu a l'etape C de l'EXEMPLE 13, 1,2 g de K2CO3 dans 20 ml de melange 
DMF/acetonitrile (50/50 ; v/v). On obtient 0,65 g du produit attendu, F = 150 # C 
EXEMPLE 15 

Chlorhydrate de l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-phenyl-4- 
10 (pynolidin-l-ylcarbonyl)piperid-l-yl]propyl]perhydroazepine, hemihydrate. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire dScrit a l'6tape D de l'EXEMPLE 
13 a partir de 0,96 g de 4-phenyl-4-(pyrrolidin-l-ylcarbonyl)piperidine, 1,5 g du 
compose obtenu a l'etape C de l'EXEMPLE 13, 1,5 g de K2CO3 dans 10 ml du 
melange DMF/acetonitrile (50/50 ; v/v). On obtient 0,34 g du produit attendu, 
15 F=135 # C 

EXEMPLE 16 

Dichlorhydrate de 3-{3-[4-(2-aminothiazol-4-yl)-4-ph6nylpiperid-l~ 
yl]propyl]-l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)perhydroaz6pine, 1,5 hydrate. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape D de l'EXEMPLE 
20 13 a partir de 0,77 g de 4-(2-aminothiarol-4-yl)-4-phenylpiperidine (compose de la 

PREPARATION 1.4 sous forme de base libre), 1,2 g du compose obtenu a l'etape C de 
l'EXEMPLE 13, 1,2 g de K 2 C0 3 dans 20 ml du melange DMF/acetonitrile (50/50 ; 
v/v). On obtient 0,8 g du produit attendu apres cristallisation dans I'AcOEt, F = 178 # C. 
EXEMPLE 17 

25 Chlorhydrate de l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(2- 

hydroxyethoxy)-4-phenylpiperid-l-yl]propyl]piperidine, monohydrate. 

On chauffe a 60 # C pendant 2 heures un melange de 1 g de chlorhydrate de 4-<2- 
hydroxyethoxy)-4-phenylpiperidine, 1,7 g du compose obtenu a l'etape B de 
TEXEMPLE 1 et 0,65 g de K2CO3 dans 15 ml de DMF puis on laisse une nuit sous 

30 agitation a TA. On verse le melange reactionnel dans 1'eau, extrait au DCM, lave la 

phase organique a 1'eau, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur silice H en eluant au DCM puis par lc melange 
DCM/MeOH (96/4 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans du DCM, acidifie par 
ajout d'ether chlorhydrique et essore le precipite forme. On obtient 1,2 g du produit 

35 attendu, F= 120-123 # C 
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EXEMPLE 18 

Chlorhydrate de 3-[3-[4-(2-ac^tyloxycthoxy)^4-phcnylpipcrid-l-yl]propyl]- 
l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)pipcridinc t 1,5 hydrate. 

On rcfroidit a 0-5*C une solution de 0,6 g du compose obtenu a TEXEMPLE 17 et 
0,5 ml de triethylamine dans 25 ml de DCM, ajoute 0,085 ml de chiorure d'acetyie et 
on laisse 3 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On 
concentre sous vide, reprend le residu a l'eau, extrait a i'AcOEt, lave la phase organique 
a l'eau, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le soivant. On chromatographic le 
residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On 
dissout le produit obtenu dans du DCM, acidifie par ajout d'ether chlorhydrique et 
essore le precipite forme. On obtient 1,2 g du produit attendu, F = 105-10rc. 
EXEMPLE 19 

Chlorhydrate de l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(2-furoylamino)- 
4-phenylpiperid-l-yl]propyl]piperidine,hemihydrate. 

A) 3-[3-(4-amino-4-phenylpiperid-l-yl)propyl]-l~benzoyl--3-(3,4- 
dichlorophenyl) piperidine. 

On chauffe a 100 # C pendant 5 heures un melange de 6,81 g de dibenzenesulfonate 
de 4-amino-4-phenylpiperidine, 5,2 g du compose obtenu a I'etape B de 1'EXEMPLE 
1 et 6,1 g de K2CO3 dans 30 ml du melange DMF/acetonitrile (50/50 ; v/v). On 
concentre sous vide, reprend le residu a l'eau, extrait a TAcOEt, lave la phase organique 
a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 ct evapore sous vide le 
soivant. On chromatographic le residu sur silice H en eluant par le melange 
DCM/MeOH de (99/1 ; v/v) a (85/15 ; v/v). On obtient 3,6 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(2-furoylamino)- 
4-phenylpiperid-l-yl]propyl]piperidine, hemihydrate. 

On refroidit a 0-5 # C une solution de 1,5 g du compose obtenu a I'etape precedente 
et 0,54 g de triethylamine dans 10 ml de DCM, ajoute 0,35 g de chiorure de 2-furoyle 
et laisse 2 heures et 30 minutes sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. 
On concentre sous vide, extrait le residu au DCM, lave la phase organique a Teau, par 
une solution a 5 % de NaHC03, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
MgS04 et evapore sous vide le soivant. On chromatographic le residu sur silice H en 
eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On dissout le produit 
obtenu dans TAcOEt, fait barbotter un courant d'HCl gaz jusqu'a pH = 1 et 
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ajoute de i'ether jusqu'a precipitation. On obtient 1,27 g du produit attendu apres 
cssoragc et sechage, F = 18Q-182 # C. 
EXEMPLE 20 

Chlorhydrate dc l-bcnzoyl-3-(3,4-dichlorophcnyl)-3-[3-[4-(2^ 
5 thenoylamino)-4-phenylpiperid-l-yl]propyl]pipcridinc, monohydrate. 

On prepare ce compose seion le mode operatoire decrit a l'etape B de l'EXEMPLE 
19 a partir de 1,5 g du compose obtenu a l'etape A de l'EXEMPLE 19, 0,55 g de 
triethylamine et 0,4 g de chlorure de 2-thenoyle dans 10 ml de DCM. On 
chromatographic le residu sur silice H en eluant au DCM puis par le melange 
10 DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On reprend le produit obtenu au DCM, acidifie a pH = 1 par 

ajout d'ether chlorhydrique et essore le precipite obtenu. On obtient 0,99 g du produit 
attendu, F = 198-200 # C 
EXEMPLE 21 

Dichlorhydrate de 3-(3,4-dichlorophenyl)-l-isonicotinoyl-3-[3-[4-phenyl-4- 
15 (pyrrolidine 1 -y lcarbony l)piperid- 1 - y 1 jpropy l]piperidine, trihydrate, isomere (+) 

(compose de formule I~a, Z~ = 4-pyridyle). 

A) Chlorhydrate de 3-(3,4-dichlorophenyl)-3^3-hydroxypropyl)piperidine, 
isomere (+). 

A une solution de 10 g du compose obtenu a la PREPARATION 2.1 dans 20 ml 
20 d'eau, on ajoute 5 ml d'une solution a 40 % de NaOH, extrait au DCM, seche la phase 

organique sur MgS04, evapore sous vide le solvant et obtient 9 g d'huile. On dissout 
2,7 g de l'huile ainsi obtenue dans 50 ml de propan-2-ol, ajoute 2,36 g d'acide 10- 
camphosulfonique isomere (+) et chauffe a reflux. Apres refroidissement, cristallisation 
et essorage des cristaux formes (3,86 g), on dissout ces demiers dans une solution a 10 
25 % de NaOH, extrait au chloroforme, seche la phase organique sur MgS04 et evapore 

sous vide le solvant. On obtient 2 T 3 g du produit sous forme d'huile dont on fait le 
chlorhydrate. On mesure le pouvoir rotatoire du chlorhydrate. 

o 2 ^ = + 5,5* (c = 0,1 ; MeOH) 

30 Une deuxieme cristallisation est effectuee a partir de 2,12 g de l'huile obtenue et 

1,84 g d'acide 10-camphosulfonique isomere (+) dans 40 ml de propan-2-ol. Apres 
alcalinisation par NaOH, extraction au chloroforme, sechage sur MESO4 ct 
evaporation, on obtient 2,1 g du produit attendu sous forme d'huile dont on fait le 
chlorhydrate. 

35 cr 5 = + 6,5 # (c = 0,1 ; MeOH) 
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B) l-(rerr-Butoxycarbonyl)«3-(3,4-dichloropMnyl)-3-(3- 
hydroxypropyl)pip£ridine, isomere (+). 

A unc solution de 0,9 g du compose obtenu a I'etape precedente et 0,6 g de 
triethylamine dans 100 ml dc DCM, on ajoute 0,61 g de di-rerf-butyl dicarbonatc et 
5 laisse 30 minutes sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu a 

1'AcOEt, lave la phase organique par une solution tampon pH = 2, par une solution de 
NaOH IN, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS(>4 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 1,1 g du produit attendu sous forme d'huile. 

C) l-(rerr-Butoxycarbonyl)-3-(3,4-dicWorophenyl)~3-[3- 
10 (methanesulfonyloxy)propyl] piperidine, isomere (+). 

On refroidit a 0-5 # C une solution de 22 g du compose obtenu a I'etape precedente 
et 6,86 g de triethylamine dans 150 ml de DCM, ajoute 7,13 g de chlonire de 
methanesuifonyle et laisse 1 heure sous agitation a 0-5 # C puis 2 heures a TA. On 
concentre sous vide, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique a l'eau, par une 
15 solution saturee de NaCl, seche sur MgS0 4 et evapore sous vide le solvant. On rcprend 

le produit obtenu a Tether puis evapore sous vide. On obtient 26,4 g du produit attendu 
sous forme d'huile. 

D) l-(rerr-ButoxycaitK)nyl)-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-phcnyl-4- 
(pyrTolidin-l-ylOTbonyl)piperid-l-yl]propyl]piperidine, isomere (+). 

20 On chauffe a 100 # C pendant 3 heures et 30 minutes un melange de 17 g de 4- 

phenyl-4-(pyrrolidin-l-ylcarbonyl)piperidine, 25,5 g du compose obtenu a l'&ape 
precedente et 22,7 g de K2CO3 dans 100 ml du melange DMF/acetonitrile (50/50 ; 
v/v). On concentre sous vide, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique a 
l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur MgS04 et evapore sous vide le 

25 solvant. On reprend le residu au pentane et essore le precipite forme. On obtient 33 g 

du produit attendu, F = 133-137^. 
20 

a Q = +33,2 # (c = 0,5;MeOH) 

E) Dichlorhydrate de 3-(3,4~dichIorophenyl)-3-[3-[4-phenyl-4-(pyrrolidin-l- 
30 ylcarbonyl) piperid-l-yl]propyl]piperidine, isomere (+). 

A une solution de 25,8 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 200 mi de 
MeOH, on ajoute jusqu'a pH = 1 une solution concentree d'HCl, et chauffe a 40 # C 
pendant 3 heures. On concentre sous vide et cristallise le produit obtenu dans un 
melange AcOEt/ether. On obtient 17 g du produit attendu, F = 170*C. 

35 a D = + 13# (C = 0,5 ; McOH ) 
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F) Dichiorhydrate de 3-(3,4-dichlorophcnyI)-l-isonicotinoyl-3«[3-[4-phenyl-4- 
(pyrrolidin-l-ylcarbonyl)piperid-l-yl]propyl]pipcridine, trihydratc, isomere (+). 
On re&oidit a 0-5 # C une solution de 1,7 g du compose obtenu a 1'etape precedente 
et 0,9 g de triethylamine dans 10 mi de DCM, ajoute 0,6 g de chlonire chlorhydrate 
5 d'isonicotinoyle et laisse 1 heure sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le 

residu a I'AcOEt, lave la phase organique a 1'eau, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
silice H en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (93/7 ; v/v). On dissout le 
produit obtenu dans TAcOEt, fait barbotter un courant d'HCl gaz jusqu'a pH = 1 et 
10 ajoute de Tether jusqu'a precipitation. On obtient 0,27 g du produit attendu apres 

essorage et sechage, F = 140-142 # C. 

a 2 ® = + 11,6* (c = 0,5 ;MeOH) 
EXEMPLE 22 

15 Dichiorhydrate de l-benzoyl-3-(3,4-dichiorophenyl)-3-[3-[spiro(indoline- 

3,4 '-piperid-V-yl)]propyl]piperidine, 1,5 hydrate. 

On chauffe a 70-80 # C pendant 3 heures un melange de 1 g du composd obtenu a 
1'etape B de I'EXEMPLE 1, 0,7 g de dichiorhydrate de spin^indoline-S^'-piperidine) 
et 0,8 g de K2CO3 dans 10 ml de DMF. On verse le melange reactionnel dans Teau, 

20 essore le precipite forme et le seche. On chromatographic le precipite sur silice en 

eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (94/6 ; v/v). On dissout le produit 
obtenu dans du DCM, acidifie a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique et essore le 
precipite forme. On obtient 0,5 g du produit attendu, F = 192-195*C 
EXEMPLE 23 

25 Chlorhydrate de l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[l-acetyl- 

spi^indoline-S^-piperid-r-y^propyllpiperidine, monohydrate. 

On chauffe a 70*C pendant 2 heures un melange de 1 g du compose obtenu a 
Tetape B de TEXEMPLE 1, 1 g de chlorhydrate de l-acetylspiro(indoline-3,4'- 
piperidine) et 0,6 g de K2CO3 dans 10 ml de DMF. On verse le melange reactionnel 

30 dans Teau et essore le precipite forme. On dissout le precipite dans du DCM, seche la 

phase organique sur MgS04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le 
residu sur silice en eluant au DCM puis par le melange DCM/MeOH (97/3 ; v/v). On 
dissout le produit obtenu dans du DCM, acidifie a pH = 1 par ajout d'ether 
chlorhydrique et essore le precipite forme. On obtient 0,7 g du produit attendu, F = 

35 189-191 # C 
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En procedant selon le mode operatoire decrit a l'etape F de i'EXEMPLE 21, a 
partir du compose obtenu a l'etape E de I'EXEMPLE 21 et des chlonires d'acides 
appropries, on prepare les composes selon l'invention rassembles dans le TABLEAU I 
ci-apres. 



10 



30 



TABLEAU I 



w 
o 




N-CO-Z", isomcre (+) (i" a ) 









Scl, solvate ; 


15 


Exemples 


z- 


PC; 
r-]20 




24 


-0 


HQ, 1 H 2 0 ; 
134-136 ; 


20 


25 




+ 31* (c = 0,5 ; McOH) 
HC1, 0,5 H 2 0 ; 
172; 








+ 35,6 • (c = 0,5 ; McOH) 


25 


26 
27 


HC1, 1,25 H 2 0; 
120-122 ; 
+47« (c = 0,5 ; MeOH) 
HQ, 2 H 2 0 ; 
175; 

+32.6* (c = 0.5 ; MeOH) 



En procedant selon les modes opcratoires decrits dans les EXEMPLES precedents, 
a partir du compose obtenu a Tetape B de l'EXEMPLE 1 et a partir des piperidines 
decrits dans les PREPARATIONS, on prepare les composes selon ['invention 
rassembles dans lc TABLEAU II ci-apres. 
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Exemples 



28 
(a) 

29 
0>) 

30 
(a) 



31 
(c) 



32 
(c) 




(I) 



B- 




EtO-C-C-HN 
II II 
00 



35 




Sel, solvate ; 
FCouRMN 



2 HC1, 2,5 H 2 0 ; 
202-204 



HC1, H 2 0 ; 
160-162 



2 HC1, H 2 0 ; 
165 



HC1, 1,2 H 2 0 ; 
175-180 



HC1, 0,5 H 2 0 ; 
155-157 
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Exemples 



33 
(c) 



B- 



7 W 



Sel, solvate ; 
FCouRMN 



HCL, 1,3 H 2 0 ; 
158-160 



(a) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 2. 
10 (b) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape B de 

I'EXEMPLE 19, a partir du compose obtenu a l'etape A de I'EXEMPLE 19 et du 
chlorure d'ethyloxalyle. 

(c) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 23 a 
partir du compose obtenu a l'etape B de I'EXEMPLE 1 et des spiro(indoline-3,4'- 
15 piperidine) appropriees. 
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REVINDICATIONS 

1. Un compose de formule : 

h 

I ! 

B^CH^j-C-CH^-T-A-Z (I) 

dans laquelie : 

- R\ represente l'hydrogene ; 

- R2 represente 1c groupe methyle ; 

- ou bien K\ et R2 ensemble constituent un groupe -(CHbb- ou -(^2)4- ; 

- Ai\ represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
un substituant choisi panni : un atome d'halogene, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, 
un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle, un methylenedioxy, lesdits substituants 
etant identiques ou differents ; un thienyle non substitue ou substitue par un atome 
d'halogene ; un benzothienyle non substitue ou substitue par un atome d'halogene ; 
un naphtyle non substitue ou substitue par un atome d'halogene ; un indolyle non 
substitue ou N-substitue par un (Cj-C4)alkyle ou un benzyle ; un imidazolyle 
non substitue ou substitue par un atome d'halogene ; un pyridyle non substitue ou 
substitue par un atome d'halogene ; un biphenyle ; 

- T represente un groupe -CH2- ; un groupe -CO- ; un groupe -COO- ; un 
groupe -CONR3- dans lequel R3 represente un hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- A represente une liaison directe ; un groupe -(CHo)t~ dans lequel t est un, deux 
ou trois ; un groupe vinylene ; 

- ou bien -T-A- represente le groupe -SO2 ; 

- Z represente un groupe aromatique ou heteroaromatique mono-, di- ou 
tricyclique eventuellement substitue ; 

- B represente : 

- i - soit un groupe de formule : 

/ \ 
J, N- 

dans laquelie J \ represente : 
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- i x -soit un groupc Ar^CH^-C x 

dans lequel : 
5 - x est zero ou un ; 

- Ain represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un nitro, un hydroxy, un 
trifluoromethyle, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (Cx-C^alcoxy, un methylenedioxy, ledits 
substituants etant identiques ou differents ; un pyridyle ; un thienyle ; un 

IQ pyrimidyle ; un imidazolyle non substitue ou substitud par un (Ci-C4)alkyle ; 

- Xi represente un groupe choisi parmi : 

(1) hydrogene ; 

(2) (C 1 -C 7 )alkyle; 

(3) formyle ; 

15 (4) (Ci-C7)alkylcarbonyle ; 

(5) -(CH2)m-OR4; 

(6) -(CH2) m -OCOR 5 ; 

(7) -(CH^m-OCONH-Cq-CyJalkyle ; 

(8) -0-CH 2 CH 2 -ORo ; 
20 (9)-(CH2) n -SR 7 ; 

(10) -CH 2 -S(0)j-(C 1 -C 7 )alkyle ; 

(11) -NR 8 R 9 ; 

(12) -(CH 2 )p-NR 10 Rii; 

(13) -NR 12 COR 13 ; 

25 (14)-NR 14 COCOR 15 ; 

(15) -(CH 2 ) p -NR 14 C(=W 1 )Ri6 ; 

(16) -(CHVlm-NRHCOORn ; 

(17) -(CH 2 ) m -NR 14 S0 2 Ri8; 

(18) -(CH 2 ) m -NR 14 C(=W 1 )NR 19 R20 ; 
30 (19)-(CH2) n -COOR 2 i; 

(20) -(CH 2 ) n -C(=W 1 )NR 19 R20 ; 

(21) -CO-NR22-NR23R24 ; 

(22) -CN ; 
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ou bien X\ constituc unc double liaison entrc l'atomc de carbone auquel il est lie et 
I'atome de carbone voisin du cycle pip£ridine ; 
dans lesquels : 

- in est zero, un ou deux ; 

- n est zero ou un ; 

- p est un ou deux ; 

- j est un ou deux ; 

- W j represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre ; 

- R4 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; 

- R5 represente un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; un (C3~C7)cycloalkyle non 
substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; un phenyle , un pyridyle ; 

- Rg represente un hydrogene ; un (Cj-C7)alkyle ; un formyle ; un 
(Ci-C7)alkylcarbonyle ; 

- R7 represente un hydrogene ou un (Cj-C7)alkyle ; 

- Rg et R9 representent chacun independamment un hydrogene ou un (Cj- 
C7)alkyle ; R9 peut de plus representer un (C3-C7)cycloalkylmethyle, un benzyle 
ou un phenyle ; 

- ou bien Rg et R9 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un het£rocycle choisi parmi I'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, 
la thiomorpholine, la perhydroazepne ou la piperazine non substitute ou substitute 
en position 4 par un (C\ -Chalky le ; 

- RlO et Rn representent chacun independamment un hydrogene ou un (C^- 
C7)alkyle ; K\\ peut de plus representer un (C3-C7)cycloalkylmethyle ou un 
benzyle ; 

- R\2 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyie ; 

" ^13 represente un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; un (C3~C7)cycloalkyle non 
substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; un phenyle ; un benzyle : un 
vinyle ; un pyridyle ; un furyle ; un thienyle ; un pyrrolyle ; un imidazolyle ; 

- ou bien R\2 et R13 ensemble representent un groupe -(CH2) U - dans Icquei u 
est trois ou quatre ; 

- R|4 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; 

- R15 represente un (Ci-C4)alcoxy ; 
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- Rl6 represente un hydrogene ; un (Cj-Cyjalkyle ; un (C3~C7)cycloaikyle non 
substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; un phenyle ; un benzyle ; un 
vinyle ; un pyridylc ; un fuiyle ; un thienyle ; un pyrrolylc ; un imidazolyk ; 

' R 17 represente un (Ci-C7)alkyle ou un phenyle ; 
5 - Rjg represente un (Ci~C7)alkyle ; un amino libre ou substitue par un ou deux 

(Ci-C7)alkyies ; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
un substituant choisi paimi : un atome d'halogene, un (Ci~C7)alkyle, un 
trifluoromethyle, un hydroxy, un (Ci-C7)alcoxy, un carboxy, un (Ci~ 
C7)alcoxycarbonyle, un (Ci-C7)alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino 
10 libre ou substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyles, lesdits substituants etant 

identiques ou differents ; 

- R\g et R20 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C\- 
C7)alkyle ; R20 pcut de plus representer un (C3-C7)cycioalkyle ; un (C3- 
C7)cycloalkylmethyle ; un hydroxy ; un (Ci^C^alcoxy ; un benzyle ; un phenyle; 

I 5 un (Ci-C7)alkyle substitue par un hydroxy, un (C 1 -C3)alcoxy, un phenyle, un 

carboxy, un (Ci-C3)alcoxycarbonyie ou un carbamoyle non substitue ou substitue 
par un ou deux (Ci-C7)alkyles ; 

- ou bien Rj9 et R20 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycle choisi parmi Tazetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, 

20 la thiomorpholine, la perhydroazepine, ou la piperazine non substituee ou 

substituee en position 4 par un (C^-C^alkyle ; 

- R21 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; 

- R22 represente un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle ; 

- R23 et R24 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C^- 
25 C 7 )alkyle ; 

- R25 represente un hydrogene ou un (Cx-C7)alkyle ; 

- R26 et R27 representent chacun independamment un hydrogene ou un (Cj- 
C7)alkyle ; R27 peut de plus representer un formyle ou un (C\- 
C7)alkylcarbonyle ; 

3 ^ ~i 2 -soit un groupe Ar 2 -CH=C^ 

dans lequel A™ est tci que defini ci-dessus ; 

- i 3 -soit un groupe Ar 2 -C-CH- 

• I i 

o 

3 5 dans lequel A™ est tel que defini ci-dessus ; 
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- i 4 - soit un groupe Ar,- CH-CH- 

'0H ! 

dans lequel An est tcl que defini ci-dessus ; 

- i 5 - soit un groupe Ar 2 - C-CH- 

>KKCH 2 ) r Am ] 

dans lequel : 

- An est tel que defini ci-dessus ; 

- Ami represente un groupe amino substitue par deux (Cj -Chalky les ; 

- r est deux ou trois ; 

- i 6 - soit un groupe Ar 2 -W 2 -CH- 



dans lequel : 

- An est tel que defini ci-dessus ; 

15 - W2 represente un atome d'oxygene ; un atome de soufre ; un sulfinyle ; un 

sulfonyle ; un groupe -NL^- ; 

- L\ represente un hydrogene ; un (C^C^alkyle ; un (Ci-C4)alkylcarbonyle ; 
un groupe -(CH^y-Ann ; 

- v est un, deux ou trois ; 

20 - Ann represente un groupe amino non substitue ou substitue une ou deux fois par 

un (Ci -Chalky le ; Ann peut de plus representer un groupe pyrrolidino, 
piperidino ou moipholino ; 

- ii - soit un groupe B2 de formule : 



J 2 N- 



dans laquelle J2 represente : 

- ii 1 - soit un groupe Aiy-N^ 

- ii^ - soit un groupe Ar 2 -CH 2 -N ^ 

s 

- ii 3 - soit un groupe Ar 2 -C-N , 

6 

- ii 4 - soit un groupe Ar 2 -CH-N , s 
35 OH 
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- ii 5 - soit un groupc Ar,-C-N^ 

N-O-CCH^-Am, 

dans lesquels : 

- An est tcl que defmi ci-dessus ; 

- r est deux ou trois ; 

- Ami est ,e ' 9 UC defini ci-dessus ; 

- iii - soit un groupe B3 de formule : 



J 3 P- 



dans laquelle J3 represente : 

!! 3 ! 

-un groupe: R 29 -C-^-CH- 



dans lequel : 

- W3 represente un atome d'oxygene ; un atome de soufre ; un groupe NR30 dans 
lequel R30 represente un hydrogene ou un (Ci-C3)alkyle ; 

- R28 represente un hydrogene ; un (Ci-Cgjatkyle ; un ^-Cgjalcenyie dans 
lequel un atome de carbone vinylique n'est pas lie a I'atome d'azote ; un 
2-hydroxyethyle ; un (C3-C7)cycloalkyle ; un phenyle non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un 
trifluoromethyle, un (q-C^alkyle, un (C 1 -C 4 )alcoxy, un nitro, un amino, un 
hydroxy, lesdits substituants etant identiques ou differents ; un heteroaryle a 6 
chainons contenant un ou deux atomes d'azote en tant qu'heteroatome, ledit 
heteroaryle etant non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un substituant 
choisi parmi : un atome d'halogene, un trifluoromethyle, un (C^ -Chalky le, un 
(Ci-C4)alcoxy, un nitro, un amino, un hydroxy, lesdits substituants etant 
identiques ou differents ; 

- R09 represente un hydrogene ; un (Ci-Cgjalkyle non substitue ou substitue par 
un hydroxy et/ou par un, deux ou trois atomes de fluor ; un (C3-C6)cycloalkyle ; 
un (C!-C5)alcoxy (seulement lorsque W3 represente un atome d'oxygene) ; un 
( c 3~ c 6) c y cloa lkyloxy (seulement lorsque W 3 represente un atome d'oxygene) ; 
un groupe -NR31R32 contenant de zero a sept atomes de carbones ; R09 etant 
autre qu' un (Ci-C4)alkyle non substitue. lorsque a la fois W3 represente un 
oxygene et R28 represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs 
fois par un substituant choisi parmi : un aotme d'halogene, un nitro, un hydroxy, 
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un trifluoromtthyle, un (Ci-C4)alkyie, un (Ci-C4)alcoxy, lesdits substituants 
etant identiques ou differcnts ; un pyridylc ; un pyrimidyle ; 

- ou bien R28 et ^29 ensemble constituent un groupe hydrocarbone divalent Ln 
dans lequel la position 1 est lite a 1'atome de carbone ponant le substituant W3, le 
groupe hydrocarbone divalent L/> etant choisi parmi : un trimethylene, un cis- 
proptnylene, un tetramethylene, un cis-buttnylene, un cis,cis-butadienylene, un 
pentamethylene ou un cis-pentenyiene, ledit groupe hydrocarbone divalent L/> 
etant non substitue ou substitue par un ou deux methyles ; 

- R3I et R32 representent chacun independamment un hydrogene, un (C\- 
C5)alkyle ou un (C3-CQ)cycloalkyle ; ou bien R31 et R32 ensemble avec I'atome 
d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi parmi : la pyrrolidine, 
la piperidine, la morpholine, la thiomorpholine (ou son S-oxyde) ou la piperazinc 
non substitute ou substitute en position 4 par un (C^ -Chalky le ; 

- iv - soit un groupe B4 de formule : 



dans laquelle : 

- W 4 represente un (Cx-Cg)alkyle ou un (C3-Cg)cycloalkyle, lesdits groupes 
alkyle et cycloalkyle etant non substitues ou substitues par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi : un atome d'halogene ; un (C3~C6)cycloalkyle ; un 
cyano ; un nitro ; un hydroxy ; un (Ci~C4)alcoxy ; un formyloxy ; un (C\- 
C4)alkylcarbonyloxy ; un arylcarbonyle ; un heteroarylcarbonyle ; un oxo ; un 
imino non substitue ou substitue sur 1'atome d'azote par un (C|-C6)alkyle, un 
(C3-C6)cycloalkyle, un formyle, un (Ci-C4)alkylcarbonylc ou un arylcarbonyle ; 
un hydroxyimino non substitue ou substitue sur 1'atome d'oxygene par un (C\- 
C4)alkyle ou un phenylc ; un groupe -NR33R34 contenant de zero a sept atomes 
de carbone ; un groupe -NR35R36 ; un groupe -C(=NR37)NR3gR39 dans lequel 
le groupe -NR38R39 contient dc zero a sept atomes de carbone ; un groupe 
-CON(OR4o)R4i ; lesdits substituants etant identiques ou differents ; 

- R33 et R34 representent chacun independamment un hydrogene, un (C^- 
C5)alkyle ou un (C3^Cg)cycloalkyle ; ou bien R33 et R34 ensemble avec 1'atome 
d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi parmi : la pyrrolidine, 
la piperidine, la morpholine, la thiomorpholine (ou son S-oxyde) ou la piperazine 
non substitute ou substitute en position 4 par un (Ci-C4)alkyle ; 

- R35 reprtsente un hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; 
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- R 36 represente un foimylc ; un (C^ -Chalky lcarbonyle ; un arylcarbonyle ; un 
heteroarylcarbonyle ; un groupe -C(=W 5 )NR3gR39 dans icquel Ic groupe 
-NR38R39 contient de zero a sept atomes de carbone ; 

- W5 represente un atome d'oxygene ; un atome de soufre ; un groupe NR37 ; un 
5 groupe CHR42 ; 

- R 37 represente un hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle ; ou bien R37 ensemble avec 
R39 constituent un groupe ethylene ou un groupe trimethylene ; 

- R38 et R39 representent chacun independamment un hydrogene, un (Cj- 
C5)alkyle ou un (C3-C6)cycloalkyle ; ou bien R38 et R39 ensemble avec l'atome 

10 d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi parmi : la pyrrolidine, 

la piperidine, la morpholine, la thiomorpholine (ou son S-oxyde) ou la piperazine 
non substitute ou substitute en position 4 par un (C^-C^alkyle ; ou bien R38 
represente un hydrogene ou un (Ci -Chalky le et R39 ensemble avec R37 
constituent un groupe ethylene ou un groupe trimethylene ; 

15 - R40 et R 41 representent chacun independamment un (Ci-C3)alkyle ; 

- R42 represente un cyano ; un nitro ; un groupe SO2R43 ; 

- R43 represente un (Ci-C4)alkyle ou un phenyle ; 

et lorsque W 4 represente un groupe cyclique ou lorsqu'un substituant de W 4 est un 
groupe cyclique ou contient un groupe cyclique lesdits groupes cycliques peuvent 
de plus etre substitues sur un atome de carbone par un ou plusieurs (Cj- 
C3)alkyles ; et lorsque un substituant de W 4 contient un groupe aryle ou un 
groupe heteroaryle, lesdits groupes aryles ou heteroaryies peuvent de plus etre 
substitues une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un atome 
d'halogene, un (C 1 -C 4 )alkyle, un (C 1 -C 4 )alcoxy, un cyano, un trifluoromethyle, 
25 un nitro, lesdits substituants etant identiques ou differents ; 

- v - soit un groupe B5 de formule : 

x 

w. - 
w, 

dans iaquelle : 

- W6 ct W7 representent chacun un hydrogene : ou bien W 6 represente un 
hydrogene et W7 represente un hydroxy ; 

- Wg represente un aryle ou un heteroaryle non substitues ou substitues par un 
aryle, un arylcarbonyle, un heteroaryle ou un heteroarylcarbonyle, lesdits groupes 
aryles ou heteroaryies peuvent de plus etre substitues une ou plusieurs fois sur la 
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partie aromatique ou heteroaromatique et sur un atome de carbone par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene ; un cyano ; un trifluoromethyle ; 
un nitro ; un hydroxy ; un (Ci-C5)alcoxy ; un formyioxy ; un (Ci~ 
C4)alkylcarbonyloxy ; un groupe -NR33R34 contcnant de zero a sept atomes de 
5 carbone ; un groupe -NR 35 R3 6 ; un groupe -C(=NR3 7 )NR3gR 39 dans lequel le 

groupe -NR38R39 contient de zero a sept atomes de carbone ; un groupe 
-COOR44 ; un groupe -CONR45R46 dans lequel le groupe NR45R46 contient de 
zero a sept atomes de carbone ; un mercapto ; un groupe -S(0) S R47 ; un (C4- 
C5)alkyle ; un formyle ; un (Ci-C4)alkylcarbonyle ; lesdits substituants etant 

10 identiques ou differents ; lorsque Wg et W7 representent chacun un hydrogene, 

Wg est different d'un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieure fois par 
un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un nitro, un hydroxy, un 
trifluoromethyle, un (Ci~C4)alcoxy, lesdits substituants etant identiques ou 
differents ; d'un pyridyle ; d'un thienyle ; d'un pyrimidyle ; d'un imidazolyle non 

15 substitue ou substitue par un (Ci~C4)alkyle ; 

- ou bien W7 represente un hydrogene et Wg et Wg ensemble avec un diradical 
W9 et 1'atome de carbone de la piperidine auquel ils sont lies constituent un cycle 
spirannique dans lequel Wg represente un phenyle qui est substitue en position 
ortho par un diradical W9 lui-meme relie a Wg, ledit phenyle etant non substitue 

20 ou substitue par un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un (C\- 

C3)alkyle, un (Ci-C 3 )alcoxy, un hydroxy, un (Ci~C 3 )alkylthio, un (Ci~ 
C3)aikylsulfinyie, un (Ci~C3)alkylsulfonyle ; le diradical W9 represente un 
methylene, un carbonyle ou un sulfonyle ; ct Wg represente un atome d'oxygene 
ou un groupe -NR4g- dans lequel R4g represente un hydrogene ou un (Cp 

25 C 3 )alkyle ; 

" R 33^ R 34» R 35^ R 36i R 37» R 38 et R 39 sont tc l s fl uc definis ci-dessus pour le 
groupe B4 ; 

- R44 represente un hydrogene ; un (C 1 -C5)alkyle ; un aryle ; un heteroaryle ; un 
arylmethyle ; un heteroarylmethyle ; 

30 - R45 et R4g representent chacun independamment un hydrogene, un (C^- 

C5)alkyle ou un (C3-Cg)cycloalkyle ; ou bien R45 et R 4 g ensemble avec 1'atome 
d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi parmi : la pyrrolidine, 
la piperidine. la morpholine, la thiomorpholine (ou son S-oxyde) ou la piperazine 
non substitute ou substitute en position 4 par un (Ci-C4)alkyle ; 

35 - s est zero, un ou deux ; 
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- R47 represente un (q-C^alkyle ; un (C 3 -C 6 )cycloaikylc ; un aryle ; un 
heteroaryle ; 

et lorsque Wg ou un substituant dc Wg contient un groupc cycliquc, lcdit groupe 
cyclique peut dc plus etre substitue par un ou plusieurs methyles ; et lorsque un 
groupe heteroaryle, constitutif de Wg ou d'un substituant de Wg, contient un 
atome d'azote en tant qu'heteroatome, ledit atome d'azote peut de plus etre 
substitue par un (Ci~C5)alkyle ; et lorsque Wg ou un substituant de Wg contient 
un groupe (C 1 -C 5 )aikyle, (Cx-CsJaicoxy, formyle ou (C r C 4 )alkylcarbonyle, 
lesdits groupes (Ci-C 5 )alkyle, (q-Cs^icoxy, formyle ou (C^ 
Chalky Icarbonyle peuvent de plus etre substitues par un hydroxy, un (Cj- 
C3)alcoxy ou par un ou plusieurs atomes d'halogene, a la condition qu'un atome de 
carbone lie a un atome d'azote ou a un atome d'oxygene ne soit pas substitue par 
un hydroxyle ou un groupe alcoxy et a la condition qu'un atome de carbone en a 
d'un groupe (Ci-C4)alkylcarbonyle ne soit pas substitue par un atome de chlore, 
de brome ou d'iode ; 

- vi - soit un groupe Bg de formule : 




dans laquelle J4 represente : 
w io 

- vi 1 -soit un groupe C 
dans lequel : 

- w 10 represente un phenyle non substitue ou substitue une a trois fois par un 
substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un (Ci-Cgjalcoxy, un (C^- 
C6)alkyle, un trifluoromethyle, lesdits substituants etant identiques ou differents ; 
un benzyle non substitue ou substitue une a trois fois par un substituant choisi 
parmi : un atome d'halogene, un (Ci-Cgjalcoxy, un (Ci-Cgjalkyle, un 
trifluoromethyle, lesdits substituants etant identiques ou differents ; un naphtyle 
non substitue ou substitue une a trois fois par un substituant choisi parmi : un 
atome d'halogene. un (Cj-Cgjalcoxy, un (Cj-Cgjalkyle, un trifluoromethyle, 
lesdits substituants etant identiques ou differents ; un pyridyle non substitue ou 
substitue une ou deux fois par un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, 
un (Ci-C6)alky!e ? un (Ci-Cgjalcoxy, lesdits substituants etant identiques ou 
differents ; un thienyle ; un pyrimidyle : un imidazolyle ; 
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" w ll represente un groupe -CONHR49 ; 

- R 49 represente un groupe CHj^HOH^-COCKC^^alkylc ; 

un groupe (C^alkyWDC^H^H^H^OCKC^alkyle ; 

un groupe -CH2CH2N(CH3)2 ; 

*so 0 

- vi 2 - soit un groupe : >J C 

! r y 



R 50 0 



- vi 3 - soit un groupe : C 



15 * C ^N' C " 

O * 




20 ^ 

- vi 4 - soit un groupe : N ^ 



R 51 
o 



R51 

dans lesquels : 

- R50 represente un hydrogene, un (Ci-C^alkyle ou un benzyle ; 

- R5I represente de un a trois substituants choisis parmi : un hydrogene, un atome 
d'halogene, un trifluoromethyle, un (C] -Chalky le, un (Ci-C6)alcoxy, lesdits 
substituants etant identiques ou differents ; 

- vii - soit un groupe B7 de formule : 

w i~ w n — (CH 2 )j 



35 w 15 W i6 (CH,) g 
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dans laquelle : 

- f et g sont chacun independamment zero, un, deux, trois, quatre ou cinq, a la 
condition que f + g est egal a un, deux, trois, quatre ou cinq ; 

- W 12 represente une liaison directe ; un (C^CsJalkylene non substitue ou 
substitue par un oxo, un groupe OR52, un halogene, un trifluoromethyle, un 
phenyie lui-meme non substitue ou substitue une, deux ou trois fois par un 
substituant choisi parmi : un hydroxy, un cyano, un halogene ou un 
trifluoromethyle ; un groupe -S(0) k - ; un groupe (C r C 3 )alkylene-S(0) k - ; un 
groupe -S(0) k -(C 1 -C 2 )alkylene ; un groupe -S(0) k -NH- ; un groupe -S(0)j- 
NR 52 - ; un groupe -S(0)j-NR 52 -(C 1 -C2)aikylene ; un groupe -CONR50- ; un 
groupe -CONR 52 -(C! -Chalky lene ; un groupe -COO- ; un groupe -COO- 
(Cj-C^alkylene; 

- W13 represente un groupe -NR53- ; un atome d'oxygene ; un atome de soufre ; 
un sulfinyle ; un sulfonyle ; a la condition que lorsque W 12 represente une liaison 

15 directe et lorsque W 14 represente un (Ci-C3)alkylene, W 13 soit un groupe 

-NR53- ; 

- W 14 represente une liaison directe ; un (C^CsJalkylene non substitue ou 
substitue par un oxo, un groupe OR53 un halogene, un trifluoromethyle, un 
phenyie lui-meme non substitue ou substitue une, deux ou trois fois par un 

20 substituant choisi parmi : un groupe OR5 2 , un halogene ou un trifluoromethyle ; 

un groupe -S(0) k - ; un groupe (C!-C3)alkyiene-S(0) k - ; un groupe -S(0) k - 
(Ci-C 2 )aikylene ; un groupe -NHS(0)j- ; un groupe -NH-CCx-C^alkylene 
-S(0)j- ; un groupe -S(0)jNR 52 - ; un groupe -S(0)j-NR 52 -(C 1 -C 2 )alkylene ; 
un groupe -NHCO-(C 1 -C 2 )alkylene ; un groupe -NR 52 -CO- ; un groupe 

25 -NR5 2 -(Ci-C 2 )alkylene-CO- ; un groupe -OCO- ; un groupe (Cj- 

C 2 )alkylene-OCO- ; 

- W 15 -W 16 constituent ensemble deux atomcs adjacents d'un radical cyclique de 
formule : 

30 ^15 W 16 

ledit radical cyclique etant un phenyie. un naphtyle ou un groupe heteroaryle 
choisi parmi : un benzimidazolylc, un bcnzofuranyle, un benzoxazolylc, un 
furanyle, un imidazolyle. un indolyle, un isoxazolyle, un isothiazolylc, un 
35 oxadiazolyle, un oxazolyle, un pyrazinyie, un pyrazolyie, un pyridyle, un 

pyrimidyle, un pyrrolyle. un quinolyle, un tctrazolyle, un thiadiazolylc, un 
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thiazolyle, un thienyle, un triazolyle ; et ledit radical cycliquc phenyle, naphtyle 
ou heteroaryle etant non substitue ou substitue unc, deux ou trois fois par R54 ; 

- k est zero, un ou deux ; 

- j est un ou deux ; 

5 - R52 represente un hydrogene ; un (Ci~C6)alkyle non substitue ou substitue une 

ou deux fois par un substituant choisi independamment parmi : un hydroxy, un 
oxo, un cyano, un atome d'halogene, un trifluoromethyle, un phenyle lui-meme 
non substitue ou substitue par un hydroxy, un (Cj-C3)alkyle, un cyano, un 
halogene, un trifluoromethyle ou un (Ci-C4)alcoxy ; un phenyle, un pyridyle ou 
10 un thiophene, ledit phenyle, pyridyle ou thiophene etant non substitue ou substitue 

une, deux ou trois fois par un substituant choisi independamment parmi : un 
hydroxy, un (Ci-C4)alkyle, un cyano, un atome d'halogene, un trifluoromethyle ; 
un (Ci~C3)alkyloxy ; 

- R53 represente un hydrogene ; un (Ci-Cg)alkyie non substitue ou substitue une 
15 ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un groupe -OR52, un oxo, un 

groupe -NHCOR52, un groupe -NR55R56, un cyano, un atome d'halogene, un 
trifluoromethyle ou un phenyle lui-meme non substitue ou substitue par un 
hydroxy, un cyano, un atome d'halogene ou un trifluoromethyle ; un groupe 
-S(0)R57 ; un groupe -CO2R57 ; un groupe -SO2R57 ; un groupe -COR57 ; un 
20 groupe -CONR56R57 ; 

- R54 represente un hydrogene ; un (Ci-C6)alkyle non substitue ou substitue une 
ou deux fois par un hydrogene ou un hydroxy ; un oxo ; un groupe -OR52 ; un 
atome d'halogene ; un trifluoromethyle ; un nitro ; un cyano ; un groupe 
-NR55R56 ; un groupe -NR55COR56 ; un groupe -NR55CO2R56 ; tin groupe 

25 -NHS(0)jR52 ; un groupe -NR55S(0)jR5g ; un groupe -CONR55R56 ; un 

groupe -COR52 ; un groupe -CO2R52 '> un grotipe -S(0)jR52 ; un groupe 
heteroars'le, ledit heteroaryle etant choisi parmi : un benzimidazolyle, un 
benzofuranylc, un benzoxazolyle, un furanyle, un imidazolyle, un indolyle, un 
isoxazolyle, un isothiazolyle, un oxadiazolyle, un oxazolyle, un pyrazinyle, un 

30 pyrazolyle, un pyridyle, un pyrimidinyle, un pyrrolyle, un quinolyle, un 

tetrazolyle, un thiadiazolyle, un thiazolyle. un thienyle, un triazolyle, ct ledit 
heteroaryle etant non substitue ou substitue une ou deux fois par R5g ; 

- R55 represente R52 ; 

- R56 represente R52 ; 

35 - ou bien R55 et R56 ensemble avec les atomes auxquels ils sont lies constituent 

un hetcrocycle, monocyclique, sature, dc cinq, six ou sept chainons et contenant 
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un ou deux heteroatomes, lesdits heteroatomes etant choisis independamment 
paimi un atome d'azote, un atomc d'oxygene ou un atome de soufrc ; ledit 
heterocycle etant non substitue ou substitue une ou deux fois par un substituant 
choisi panni : un hydroxy, un oxo, un cyano, un atome d'halogene ou un 
trifluoromethyle ; 

- R57 represente un (C]-C6)aikyle non substitue ou substitue une, deux ou trois 
fois par un substituant choisi panni : un hydroxy, un oxo, un cyano, un groupe 
-OR52, un groupe -NR 5 5R 56 , un groupe -NR55COR56, un atome d'halogene, 
un trifluoromethyle ou un phenyle lui-meme non substitue ou substitue une, deux 
ou trois fois par un substituant choisi panni un hydroxy, un oxo, un cyano, un 
groupe -NHR52, un groupe -NR 55 R 56 , un groupe -NR 55 COR 56 , un atome 
d'halogene, un trifluoromethyle ou un (Ci-C3)alkyle ; 

- R58 represente un hydrogene ; un (C^Cg^lkyle non substitue ou substitue une 
ou deux fois par un hydrogene ou un hydroxy ; un oxo ; un groupe -OR 52 ; un 

15 trifluoromethyle ; un nitro ; un cyano ; un groupe -NR55R56 J un groupe 

-NR 55 COR 56 ; un groupe -NR 55 C0 2 R 56 ; un groupe -NHS(0)jR 52 ; un 
groupe -NR 55 S(0)jR 56 ; un groupe -CONR 55 R 56 ; un groupe -COR 52 ; un 
groupe -C0 2 R 52 ; un groupe -S(0)jR 52 ; un phenyle ; 

et le groupe B7 etant autre que le groupe B5 lorsque W 7 represente un hydrogene 
20 el w 6 et w 8 ensemble avec un diradical W 9 et l'atome de carbone de la piperidine 

auquei ils sont lies constituent un cycle spirannique ; 

- viii - soit un groupe Bg de formule : 



25 



i N— N 



dans laquelle : 

- W 17 represente une liaison directe ; une double liaison ; un radical 
hydrocarbone divalent ; 

- W lg represente un radical qui est relic a l'atome de carbone de I'h&erocycle soit 
par une liaison simple lorsque W 17 represente une double liaison, soit par une 
double liaison dans lcs autres cas ; 

- W 19 represente un heteroatome non substitue ou eventuellement substitue ; 

- W 20 represente un radical hydrocarbone dans lequel la position 1 est relie a 
W 19 ;et, 



WO 97/10211 



136 



PCT/FR96/01416 



- les vaieurs dc W 17 , W 18 , W 19 ei W 2 q sont choisics paimi : 

(a) W^7 represente une liaison dircctc ; \Vjg represente un groupe oxo ou thioxo ; 

represente un groupe oxy, thio ou NR59 ; W20 represente un radical 
hydrocarbone L3 ; ou bien, 
5 (b) W17 represente une liaison directc ; W|g represente un groupe NRgo ; w 19 

represente un groupe NRg^ ; W 2 g represente un radical hydrocarbone L3 ; ou 
bien, 

(c) Wj7 represente une double liaison ; Wjg represente un groupe ORqj, SRgj ou 
N R 62 R 63 5 w 19 represente un atome d r azote ; W 2 q represente un radical 

10 hydrocarbone L3 ; ou bien, 

(d) W17 represente un methylene non substitue ou substitue par un ou deux 
groupes methyles ; W^g represente un groupe oxo, thioxo ou NRg4 ; 
represente un groupe oxy, thio, sulfinyle, sulfonyle ou NRgi ; W 2 g represente un 
radical hydrocarbone L4 ; ou bien, 

15 (e) W17 represente une liaison directe ; W^g represente un groupe oxo, thioxo ou 

NRg4 ; Wj9 represente un atome dazote ; W 2 g represente un radical 
hydrocarbone L5 ; ou bien 

(f) Wj7 represente un groupe methine non substitue ou substitue par un ou deux 
groupes methyles ; Wjg represente un groupe oxo, thioxo ou NR54 ; 

20 represente un atome d'azote ; W 2 q represente un radical hydrocarbone L$ ; ou bien 

(g) Wj 7 represente un groupe cis-vinylene non substitue ou substitue par un ou 
deux groupes methyles ; W^g represente un groupe oxo, thioxo ou NR64 ; W^ 9 
represente un atome d'azote ; W 2 g represente un radical hydrocarbone L7 ; 

- R59 represente un hydrogene ; un (Cj-C3)alkyle ; un groupe -CH 2 COORg5 ; 
25 un groupe -CHoCONRg^R^ ; 

- ^60 represente un hydrogene ; un (C^-C3)alkyle ; un cyano, un nitro ; un 
groupe (Ci-C3)aikylsulfonyle ; 

- Rgi represente un hydrogene ou un (Ci-C3)alkyle ; 

~ R.62 et Rg3 represented chacun independamment un hydrogene ou un (C\- 
30 C3)alkyle ; 

- ou bien Rg 2 et Rg3 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocyclc choisi parmi : la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la 
thiomorpholine (ou son S-oxyde) ou la piperazine non substitute ou substitude en 
position 4 par un (C^C4)alkyle ; 

35 - R54 represente un hydrogene ou un (Ci-C3)alkyle ; 
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~ R 65 represente un hydrogene ou un (Ci-C3)alkyie ; 

- Rgg et R57 representent chacun independamment un hydrogene ; un (C4- 
C3)alkylc ; un phenyle ou un benzyle ; 

- L3 represente un ethylene, un cis-vinylene, un trimethylene ou un 
5 tetramethylene. ledit radical hydrocarbone L3 etant non substitue ou substitue par 

un ou deux groupes methyles ; 

- L4 represente un ethylene ou un trimethylene, ledit radical hydrocarbone L4 
etant non substitue ou substitue par un ou deux groupes methyles ; 

- L5 represente un prop-2-en-l-yliden-3-yle non substitue ou substitue par un 
10 ou deux groupes methyles ; 

- L6 represente un cis-vinylene non substitue ou substitue par un ou deux groupes 
methyles ; 

- L 7 represente un methine non substitue ou substitue par un (Ci-C3)aikyle ; 

- ix - soit un groupe B9 de foimule : 



15 



dans laquelle J5 represente : 
- un groupe 



J, N- 



W 22 



20 K X N-< 

I! X 2 

dans lequel : 

25 * x 2 represente un (C^ -Chalky le ; un groupe -Cf^-ORgg ; un groupe 

-CHo-SRgg ; un groupe -CH2~S(0)R 6 9 ; un groupe -CH2-SO2R69 ; un groupe 
-COOR 68 ; un groupe -C(=W 24 )NR 7 oR 7 i ; un groupe -C(R68XOR72XOR73) ; 
un groupe -(CH 2 )NR 68 C(=W 24 )R 74 ; U n groupe -CH 2 -NR 68 COOR 74 ; un 
groupe -CH 2 NR 68 C(=W 24 )NR7 0 R 71 ; 

30 " w 21 represente une liaison directe et W 22 represente un radical hydrocarbone 

dans lequel la position 1 est rcliee a W 21 , le radical hydrocarbone W 22 etant 
choisi parmi : un trimethylene, un tctramethylcne. un cis-l-butenyiene ou un 
cis.cis-butadienylenc ; 

- ou bien W 21 represente un groupe NR 75 ct W 2 2 represente un radical 
35 hydrocarbone choisi parmi : un ethylene, un trimethylene ou un cis-vinylene : 
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- ou bien Woi represente un atome d'azote ct W22 represente un radical cis,cis- 
prop-2-en-l-yliden-3-yle dans lequel la position 1 est relic a W21 ; 

- W23 represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre ; 

- W24 represente un atome d'hydrogene ou un atome de soufre ; 
5 - Rgg represente un hydrogene ou un (Ci-C<j)alkyle ; 

- Rgg represente un (Ci-Cgjalkyle ; 

- R70 et R71 representent chacun independamment un hydrogene ; un (C4- 
C^alkyle non substitue ou substitue par un hydroxy ou un (Ci-C3)alcoxy ; un o>- 
HO-(Ci-C6)alkyle ; U n co-(C!-C3)alcoxy-(Ci-C6)alkyle ; un G>-phenyl-(Ci- 

10 C 6 )alkyle ; un w-RysOOC^q-C^lkyle ; un (D-R7 7 R 78 NCO-(C 1 -C 6 )alkyle ; 

- ou bien R70 et R71 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycle choisi parmi : la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine t la 
thiomorpholine (ou son S-oxyde) ou la piperazine non substituee ou substituee en 
position 4 par un groupe methyle ou un groupe ethyle ; 

15 . - R72 et R73 representent chacun independamment un (Ci-C3)alkyle ; 

- ou bien R72 et R73 ensemble constituent un radical hydrocarbone divalent 
choisi parmi : un ethylene ou un trimethylene ; 

- R74 represente un hydrogene ou un (Cj-C6)alkyle ; 

- R75 represente un hydrogene ou un (Ci-C6)alkyle ; 
20 - R76 represente un hydrogene ou un (Ci-C3)alkyle ; 

- R77 et R7g representent chacun independamment un hydrogene ou un (C4- 
C 3 )alkyle ; 

- x - soit un groupe B^g de formule : 



25 




dans laquellc J 5 represente : 



-un groupe W^-C; 

30 X, 

1 ) 

dans lequel : 

- X\ est tel que defini ci-dessus pour le groupe Bj ct X\ etant autre que 
l'hydrogene lorsque W25 represente un (C[-C7)alkyle ou un (C3-C7)cycloalkyle; 

- w 25 represente un (Ci-C7)alkyle ou un (C3-C7)cycloalkyle ; W 2 5 peut de 
35 pj us ^presenter un groupe -NR79RgQ lorsque Xi represente un hydrogene, un 

cyano, un carboxy, un (Ci-C7)alcoxycarbonyle ou un groupe -CONR19R20 '< 
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- R79 et RgQ representent chacun independamment un (Ci-C7)alkyle ; 

- ou bien R79 et Rgo ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycle choisi parmi : l'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la 
morpholine, la thiomorpholine ou la perhydroazepine ; 

5 a la condition que : 

1/ lorsque a la fois : 

- R2 represente un groupe methyle ou bien R^ et R2 ensemble constituent un 
groupe «(CH 2 )3- ; 

- Ai\ represente un 3,4-dichlorophenyle ; 

10 - T represente un groupe -CH2- ; un groupe -CO- ; un groupe -COO- ; un 

groupe -CONR3 ; 

- A represente une liaison directe ; un groupe -(CH2)t- dans lequel t est un, deux 
ou trois ; un groupe vinylene ; 

- ou bien -T-A- represente le groupe -SO2- ; 

15 - Z represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un 

halogene, un (C\ -Chalky le, un (C^-C^alcoxy, un nitro ; 

- B represente un groupe de formule : 



20 



J V_/ N ~ 

dans iaquelle J\ represente un groupe : 

Ar^CH^-C^ 

dans lequel : 
25 - x est zero ; 

- Aj*2 represente un pyrid-2-yle ou un phenyle non substitue ou substitue par un 
halogene, un methyle ou un (Ci-C4)alcoxy ; 

- X\ soit different d'un groupe choisi parmi : 
formyle ; 

30 (Ci -Cg)alky lcarbonyle ; 

-(CH2) m -OR4 dans lequel m est zero ou un et R4 represente un hydrogene ou un 
(Ci^alkylc; 

-(CH2) m -OCOR5 dans lequel m est zero ou un et R5 represente un hydrogene ou 
un(Ci-C6)alkyle ; 
35 -(CH2) m -OCONH(C 1 -C 7 )alkyle dans lequel m est un ; 
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-NRgR9 dans lequel Rg et R9 representent chacun independamment un 
hydrogene ou un (Ci-C7)aikyle ; R9 pouvant de plus representer un (C3- 
C7)cycloalkyimethyle, un benzylc ou un phenyle ; ou bicn Rg ct R9 ensemble 
avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un hSterocycle choisi parmi : 
5 l'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la thiomorpholine ou la 

perhydroazepine; 

-(CH2)p-NRioRll dans lequel p est un et R\q et R^ representent chacun 
independamment un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle ; R^ pouvant de plus 
representer un (Ci-C7)cycloalkylm6thyle ou un benzyle ; 

10 -NR12COR13 dans lequel R12 represente un hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle et 

R\2 represente un hydrogene, un (Ci~C7)alkyle, un phenyle, un benzyle, un 
pyridyle ou un (C3~C7)cycloalkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
methyles ; ou bien R\2 et R13 ensemble representent un groupe -(CH2) U - dans 
lequel u est trois ou quatre ; 

15 -(CH2) p -NRi4C(=W 1 )R 1 5 dans lequel p est un, represente un atome 

d'oxygenc, R14 represente un hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle et R15 represente 
un hydrogene, un (Ci-C7)alkyle, un phenyle, un benzyle, un pyridyle ou un (C3- 
C7)cycloalkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; 
-(CH2) m -NRi4COORi7 dans lequel m est zero ou un, R14 represente un 

20 hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle et R17 represente un (Ci-C7)alkyle ou un 

phenyle ; 

-(O^m-NR^SOoRig dans lequel m est zero ou un, R14 represente un 
hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle et R^g represente un (C]-C7)alkyle, un amino 
libre ou substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyles. ou un phenyle non substitue ou 

25 substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un atome 

d'halogene, un (Ci-C7)alkyle, un trifluoromethyle, un hydroxy, un (Ci~ 
C7)alcoxy, un carboxy, un (Ci-C7)alcoxycarbonyle, un (Ci~ 
C7)alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino libre ou substitue par un ou 
deux (Ci-C7)alkyles, lesdits substituants etant identiques ou differents ; 

30 -(CH2) m -NRi4C(=Wi)NRi9R20 dans lequel m est zero ou un, Wj represente 

un atome d'oxygene, R14 represente un hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle et R19 et 
R 20 representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; 
R20 pouvant dc plus representer un (C3-C7)cycloalkyle, un (C3- 
C7)cycloalkylmethylc ? un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, un benzyle ou un phenyle; 

35 ou bien R19 et R20 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
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un heterocycle choisi parmi : l'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la 
morpholine, la thiomorpholine ou la perhydroazepine ; 
-( CH 2)n" COOR 21 dans lec l ue l n est zero et R21 represente un (C^C7)alkyle ; 
"■( CH 2)n" c ( =w l) N Rl9 R 20 dans tequel n est zero, represente un atome 
5 d'oxygene et Rig et R20 sont tels que definis ci-dessus ; 

-CN; 

ou bien ne constitue pas une double liaison entre l'atome de carbone auquel il 
est lie et Tatome de carbone voisin du cycle piperidine ; 

ou bien An et X\ ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies soient 
10 differents d'un groupe de foimule : 



15 0 ^0 

2/ lorsque est 1'hydrogene, R2 est le groupe methyle, Aq est le groupe 3,4- 
dichlorophenyle, T-A-Z est le groupe thenoyle, B est le groupe B\ dans lequel Jj 
est le groupe : 

20 ^CHA-fC 

X » 

dans lequel x est un, Ar2 est Ic groupe phenyle, soil different de 1'hydrogene : 
3/ lorsque R] est 1'hydrogene, R2 est le groupe methyle, Aq est le groupe 3,4- 
dichlorophenyle, T-A-Z est le groupc 2,4-dichlorobenzoyle, B est le groupe Bj 
25 dans Icquel J\ est le groupe : 

Ar^CH^-C; 

dans lequel x est un, An est le groupe phenyle, X^ soit different de Thydrogene ; 
30 V loisque R^ et R2 ensemble constituent un groupe -((^2)3-, Ai\ est le groupe 

3,4-dichlorophenyic, T-A-Z est le groupe 2-(3-methoxyphenyl)acctyle. B est le 
groupe B\ dans lequel Jj est lc groupe : 

Ar^CH^-C; 

dans Icquel x est un, Ar2 est phenyle, X\ soit different dc 1'hydrogene : 
ainsi que ses scls avec des acides mineraux ou organiques. 



35 
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2. Un compose de fonnule (I) selon la rcvcndication 1 dans laquelle : 

- Z est T et represente : 

. un phenyle non substitue ou substitue unc ou plusicurs fois par un substituant 
choisi panni : un atome d'halogene ; un trifluoromethyle ; un cyano ; un hydroxy ; 
5 un nitro ; un amino non substitue ou substitue une ou deux fois par un (C4- 

C4)alkyle; un benzylamino ; un carboxy ; un (Ci-CjoMkyle ; un (C3- 
Cg)cycloalkyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un methyle ; 
un (Ci-Cio)alcoxy ; un (C3-Cg)cydoalkyloxy non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par un methyle ; un mercapto ; un (Ci-Cio)alkylthio ; un 

10 formyloxy; un (Ci -Chalky lcarbonyloxy ; un formylamino ; un (Ci-Cg) 

alkylcarbonylamino ; un benzoylamino ; un (Cj-C4)alcoxycarbonyle ; un (C3- 
C7) cycloalkyloxycarbonyle ; un carbamoyle non substitue ou substitue une ou 
deux fois par un (Ci~C4)alkyle ; un ureido non substitue ou substitue une ou deux 
fois en position 3 par un (Ci-C4)alkyle ou un (C3-C7)cycloalkyle ; un 

15 (pyrrolidin-l-yl)carbonylamino, lesdits substituants etant identiques ou 

differcnts ; 

• un naphtyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un halogene, un 
trifluoromethyle, un (C]-C4)alkyle, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy ; 

• un pyridyle; un thienyle; un indolyle ; un quinolyle ; un benzothienyle ; un 
20 imidazolyle ; 

. Ari est un 3,4-dichlorophenyie ; 

. R\ et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)3- ou -(CH2)4- ; 
. B, Tet A sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1 ; 
ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
25 3. Un compose de formule (I) selon ia revendication 1 dans laquelle : 

- Z est Z # et represente un groupe pyridyle, thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, 
imidazolyle, benzimidazolyle, benzotriazolyle, benzofurannyle, benzothienyle, 
benzothiazolyle, benzisothiazolyle, quinolyle, isoquinolyle, benzoxazolyle, 
benzisoxazolyle, benzoxazinyle, benzodioxinyle, isoxazolyle, benzopyrannyle, 

30 thiazolyle, thienyle, furyle, pyrannyle, chromenyle, isobenzofurannyie, pynolyle, 

pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, indolizinyle, phtalazinyle, 
quinazolinyle, acridinyle, isothiazolyle, isochromannyle, chromannyle, dont une 
ou plusieurs doubles liaisons peuvent etre hydrog6nees, lesdits groupes pouvant 
etre non subsumes ou contenir eventuellement un ou plusieurs substituants tcls 

35 que le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle. hydroxy, 
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alkylcarbonylamino, alcoxycarbonyle, thioalkyle dans Icsqucls les alkyles ct les 
alcoxy sont en C1-C4 ; 

- R\ et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2>3- ; 

- A11 represente un 3,4-dichlorophenyle ; 
5 - T represente un groupe -CO- ; 

- A represente une liaison directe ; 

- B est tel que defini pour un compose de formule (I) dans la revindication 1 ; 
et ses seis avec des acides mineraux ou organiques. 

4. Un compose de formule selon Tune des revendications 1 ou 3 de formule : 

10 /CH 

CR, CH, 

I " I " 

BMCRjJj-C^ n-CO-Z* (!•) 



20 



30 



CK, 



is j a 

a 

dans laqueile : 

- Z* est tel que defini dans la revendication 3 ; 

- B* represente un groupe de formule : 



J* N- 



dans laqueile J* represente : 

- i» - soit un eroupe de structure : 

W 

25 K i9 C 

N— C X 

dans lequel : 

- W represente un phenyle ou un benzyle et R\g et Roq sont tels que definis pour un 
compose dc formule (I) dans la revendication 1 ; 

- ou bien W represente un groupe -NR79R80 dans lequel R79 et RgQ sont tels que 
definis pour (I) dans la revendication 1 ct R^ et R20 representcnt chacun 
Phydrogene : 

- i— - soit un aroupe dc structure : 

35 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 




dans lequel : 

- R* represente l'hydrogene, un groupc methyle, un groupe acetyle, un groupe 
methoxycarbonyle, un groupe dimethylaminocarbonyle ou un groupe 
methanesulfonyle ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

5. Un compose selon l'une des revendications 1, 3 ou 4 de formule : 




dans laquclle : 

- B # est tcl que defini pour un compose de formule (I') dans la revindication 4 ; 

- Z~ represente un pyridyle, par exemple un 4-pyridyle, un 2-thienyle, un 3- 
thienyle, un 2-furyle ou un 3-furyle ; 

ainsi que ses seis avec des acides mineraux ou organiques. 

6. Un compose selon l'une des revendications L 3, 4 ou 5 de formule : 




rsKCH 2 ) 3 <; 




0-a) 



dans laquelle : 

- Z~ est tel que defini dans la revendication 5 : 
et ses sels avec des acides mineraux et organiques. 

7. Un compose selon la revendication 1 ou la revendication 2 ayant la formule (I) 
dans laquelle a la fois : 

- B represente un groupe B3 dans lequel : 
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. soit W 3 est I'oxygene, R29 est un (Ci-C4)alkyle ou un trifluoromethyie et R28 
est un (Ci-C^alkyle, notamment un ethyle ; ou bien 

. soit W3 est I'oxygene, R28 est un allyie, un cyclohexyle et R29 est un methyle ; 
ou bien 

5 . soit W3 est I'oxygene, R28 est un ethyle et R29 est un methylamino ou un 

dimethylamino ; ou bien 

. soit W 3 est l'oxygene et R28 et R29 ensemble, forment un groupe 1,3-propylene, 
1,4-butylene ou cis,cis-l,4-butadienyle ; ou bien 

. soit W3 est le soufre et R28 et R29, ensemble, forment un groupe 1,4-butylene ; 
10 - R\ et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)3~ ou -(CH2)4 ; 

- Ai\ represente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Z = T tel que defini dans la revendication 2 ; 

- T et A sont tels que definis prec£demment pour un compose de formule (I) dans 
la revendication 1 ; 

15 ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

8. Un compose selon la revendication 1 ou la revendication 2 ayant la formule (I) 
dans laqueile a la fois : 

- B represente B 4 dans lequel : W 4 est 1 -hydroxy propyle, 1-hydroxyethyle, 

1- hydroxybutyle, 2-hydroxybut-2-yle, 4-hydroxyhept-4-yle, 2-hydroxyethyle, 
20 1-hydroxyiminopropyle (sin- ou ami-), 1-methoxyiminopropyle (sin- ou ami-), 

2- acetoxyethyle, 2-acetamidoethyle, carboxy, ethoxycarbonyle ou pyrrolidin-1- 
ylcarbonyle ; 

- Rj et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)3- ou -(CH2)4- ; 

- Aq represente un 3,4-dichlorophenyle ; 

25 - Z = Z' tel que defini dans la revendication 2 ; 

- T et A sont tels que definis precedemment pour un compose de formule (I) dans 
la revendication 1 ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

9. Un compose selon la revendication 1 ou la revendication 2 ayant la formule (I) 
30 dans laqueile a la fois : 

- B represente un groupe B5 dans lequel : W 7 est un hydroxy, W 6 est un 
hydrogene et W8 est un phenyle ; ou bien Wg et W7 sont hydrogene et W8 est 
choisi parmi les groupes 5-methyl-l,3,4-oxadiazol-2-yle, 
4-ethoxycarbonylimidazoI-2-yle, 2-fluoropyrid-3-yle, 2-methylthiophcnyle, 

35 4-methylthiophenylc, 2-methylsulfinylphenyle, 4-methylsulfinylphenyle ou 

4-(N-methylcarbamoyl)phenyle ; ou bien W 7 est Ihydrogene et W 6 et W g 
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ensemble avec la piperidine auquel ils sont lies constituent un gioupe : 
spiro(isobenzofuran-l(3//),4'-piperid]-r-yle ou un groupe 3-oxospiro 
[isobenzofuran-lCS/^^'-piperidj-r-yie. 

- Rl et R 2 ensemble constituent un groupe -(CH2)3- ou -(CH 2 )4- ; 

- Ari represente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Z = Z' tel que defini dans la revendication 2 ; 

- T et A sont tels que defmis precedemment pour un compose de formule (I) dans 
la revendication 1 ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

10. Un compose selon la revendication 1 ou la revendication 2 de formule (I) dans 
laquelle a la fois : 

- B represente un groupe Bg tel que defini dans le revendication 1 ; 

- Rl et R 2 ensemble constituent un groupe -(^2)3- ou "( CH 2)4 * 

- Ari represente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Z = Z' tel que defini dans la revendication 2 ; 

- T et A sont tels que definis precedemment pour un compose de formule (I) dans 
la revendication 1 ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

11. Un compose selon la revendication 1 ou la revendication 2 ayant la formule (I) 
dans laquelle a la fois : 

- B represente un groupe B7 choisi parmi : 

a) un l-methanesulfonyl-spiroCindoline^^'-piperid-l'-yle) 

b) un l-ben2yloxycarbonyl-spiro(indoline-3,4 , -piperid-l'~yle) 

c) un spiro(indoline-3,4 -piperid-l'-yle) 

d) un l-acetyl-spirc^indoline-S^-piperid-r-yle) 

e) un l-propionyI-spiro(indoline--3,4 -piperid-l'-yle) 

f) un l-formyl-spiro(indoline-3 T 4'-piperid-r-yle) 

g) un l-ferr-butylcarbonyl-spiro(indoline-3,4-piperid-r-yle) 

h) un l-methylaminocarbonyl-spiro(indoline-3,4 , --piperid-l , -yle) 

i) un l-ethoxycarbonyl-spiro(indoline~3,4'-piperid-l-yle) 
j) un l-ethanesulfonyl-spi^indoline-S^'-piperid-r-yle) 

k) un l-isopropanesulfonyl-spi^indoline-S^'-piperid-l'^yle) 

I) un iodure de r-methyl-l-methanesulfonyl-spiroOndoline-S^^piperidinio-r) 

m) un l-(2-aminoacctyl)-spiro(indoiine-3.4 , -piperid-l , -yle) 

n) un l-methyl--spiro(indol--2--one~3,4 , -piperid-l , --yle) 

o) un 2-methyl-spiro(isoindol^l-one-3,4 , -piperid-r-yle) 
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p) un spi^-oxo-tctrahydroquinolinc^-^-pipcrid-r-ylc) 
q) un l-methyl-spiro(2-oxoHeti^ydroquinolm^^ 
r) un spir^S-dihydrobenzothiophenc-S^'-piperid-l'-ylc) 
s) un S-fluoro-spiroCZ^-dihydrobenzofurane-S^'-pipcrid-r-ylc) 
5 t) un spiro(23-dihydrobenzofurane-3,4 , -pipcrid-r-yle) 

u) un l-oxyde-spiroCZ^S-dihydrobenzothioph^ne-S^^piperid-l'-yle) 
v) un 14-dioxyde-spiro(23-dihydrobcnzothiophcne--3,4 , -piperid-r-ylc) 
w) un S^fluoro-l-methancsulfonyl-spin^indolinc-a^-pipcrid-l'-ylc) 
x) un 1 -methanesulfony l-5-mcthoxy-spiro(indoline--3,4 -piperid- 1 *-y lc) 
10 y) un l-methanesulfonyl-5-mcthyl-sp^ 

z) un S-chloro-l-methancsulfonyl-spiroOndolinc-S^-piperid-r-yle) 

aa) un 7-fluoro- 1 -methanesulfonyl-spiro(indoline-3,4'-piperid- 1 -y lc) 

ab) un l-acetyI-5-fluoro-spiro(indoline-3,4'-pipcrid«l^y!e) 

ac) un l-acctyl-S-chloro^spir^indoline-S^'-piperid-l'-ylc) 
15 ad) un l-acctyl-S-mcthyl-spirc^indoline-S^'-piperid-l'-yle) 

ae) un l-acctyl-6-fluoro-spiro(indoline-3,4 , -pipcrid'-l , -yle) 

af) un l-acctyl^-fluoro-spiroCindoline-S^-pipcrid-r^yle) 

ag) un lKN,N-dimethylcarbamoyl)-spiro(indolinc-3,4 , -pipeiid-l , -"yle) ; 

- Rl et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)3- ou -(CH^- ; 
20 - Ari represente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Z = Z' tel que defini dans la revendication 2 ; 

- T et A som tels que definis precedemment pour (I) dans la revendication 1 ; 
ainsi que scs sels avec des acides mineraux ou organiques. 

12. Un compose selon la revendication 1 ou la revendication 2 ayant la formule (I) 
25 dans laquelle a la fois : 

- B represente un groupe Bg, dans lcquel : W 17 represente une liaison directe, 
w 18 represente un groupe oxo ou thioxo, W 19 represente un groupe oxy ou NH et 
w 20 represente un groupe ethylene ou trimethylene ; 

- Ri et R2 ensemble constituent un groupe -(CH2)3- ou "(CH2)4- ; 
30 - Arj represente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Z = Z' tel que defini selon la revendication 2 ; 

- T et A sow tels que definis precedemment pour (I) pour la revendication 1 ; 
ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

13. Un compose selon la revendication 1 ou la revendication 2 ayant la formule (I) 
35 dans laquelle a la fois : 
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- B represente un groupc B9 dans lequcl : Xt represente un groupc -COORgg ou 
un groupe -C(=V/24)NR7()R7i, et W 2 i, W 2 2 et W 23 ensemble avec l'atome 
d'azote constituent un groupe 2-oxopiperidino ou un groupe 2-oxo- 
perhydropyrimidin-l-yle ; 

5 - Rj et R 2 ensemble constituent un groupe -(0*2)3- ou -(012)4- ; 

- Ari represeme un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Z = Z' tel que defini a la revendication 2 ; 

- T et A sont tels que definis prec£demment pour (I) a la revendication 1 ; 
ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

10 14. Un compose selon la revendication 1 ou la revendication 2 de formule (I) dans 

laquelle a la fois : 

- B represeme un groupe Bjo tel que defini dans la revendication 1 ; 

- R\ et R 2 ensemble constituent un groupe -(CH 2 )3- ou -(0*2)4- ; 

- Aq represeme un 3,4-dichlorophenyle ; 
15 - Z = Z* tel que defini a la revendication 2 ; 

- T et A sont tels que definis precedemment pour (I) a la revendication 1 ; 
ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

15. Un compose selon la revendication 1, 2 ou 14 de formule (I) dans laquelle a la fois 

20 - B represeme un groupe Bio (i3ns lequel J 5 represeme un groupe : 

_ / 
W * ?\ 
*i 

dans lequel : 

25 - W25 represeme un piperid-l-yle et X[ represeme un hydrogene ou bien W25 

represeme un azetidin-l-yle, un pyrrolidin-l-yle, un piperid-l-yle, un 
morpholin-4-yle, un thiomorpholin-4-yle ou un perhydroazepin-l-yle et X\ 
represente un carbamoyle ; 

- R\ et R 2 ensemble constituent un groupe -(0*2)3- '» 
30 - Ax\ represente un 3,4-dichlorophenyle ; 

- Z = T tel que defini a la revendication 2 ; 

- T represente un groupe -CO- ; 

- A represente unc liaison directe ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
35 16. Un compose selon Tunc des rcvendications 1 ou 2 de formule : 
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10 



15 



f" 2 f" 2 da) 

B^CH^-C ^N-CO-A-Z' 
CrL 

Ar", 

dans laquelle : 

- Ar'i represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
un substitutant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (Ci~ 
C 4 )alcoxy, un (C 1 ~C 4 )alkylc, un trifluoromethyle, un methylenedioxy, lesdits 
substituants ctant identiques ou differents ; 

- A' represente une liaison ou un groupc -Cto- ; 

- T est tel que defini dans la revendication 2 ; 

- B a represente un groupe Bj a de formule : 

dans laquelle J u represente un groupe Ar 2a -(CH 2 ) X -C^ 

dans lequel : 

- x est z6ro ; 

- An a represente un phenyle non substitue ou subsitute une ou plusieurs fois par 
un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (Cj-C^alcoxy, 
un (Ci -Chalky le, un trifluoromethyle, un methylenedioxy, lesdits substituants 
etant identiques ou differents ; 

^ 5 ~ x la represente un groupe choisi parmi : 

. hydrogene ; 
. (Cx-CvJalkyle ; 

■ "( CH 2)m" OR 4 dans lequel m est deux et R 4 represente un hydrogene ou un 
(C 1 -C 7 )alkyle; 

• -(CH2) m -OCOR5 dans lequel : 

m est deux et R 5 represente un hydrogene ; un (C^C7)alkyle ; un (C3- 
C7)cycloalkyle non substitue ou substituc par un ou plusieurs methyles : un 
phenyle ; un pyridyle ;ou 

m est z6ro ou un et R 5 represente un (C3-C7)cycloalkyle non substitue ou 
35 substitue par un ou plusieurs methyles ; un phenyle : un pyridyle ; 

"( CH 2)m-° CONH ( c l- c 7) al kyle dans lequel m est zero ou deux ; 



20 



30 
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. -O-CH2-CH2-OR6 dans lcquel Rg represente un hydrogene ; un {C\- 
C7)alkyle ; un formyle ; un (Ci-C7)alkylcarbonyle ; 

. -(CH2) n ^SR7 dans lequel n est zero ou un et R7 represente un hydrogene ou un 
(Ci-C 7 )alkyle ; 

5 . -CH2-S(0)j-(Ci-C7)alkyle dans lequel j est un ou deux ; 

. -NRgR9 dans lequel Rg et R9 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent Theterocycle piperazine non substitue ou substitue en position 4 par un 
(C!-C 4 )alkyle ; 

• -(C^p-^IO 1 *!! d3sis le( l uel P cst deux ct R 10 et R ll representent chacun 
10 independamment un hydrogene ou un (C|-C7)alkyle ; Rjj peut de plus 

representer un (C3-C7)cycloalkylmethyle ou un benzyle ; 
. -NR12COR13 dans lequel R12 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle et 
Rl3 represente un vinyle, un furyle, un thienyle, un pyrrolyle ou un imidazolyle ; 
. -NR14COCOR15 dans lequel R14 represente un hydrogene ou un (Cj- 

15 C7)alkyle et R15 represente un (Cj-C^alcoxy ; ■ 

. -(CH2)p-NRi4C(=W|)Rj5 dans lequel p est deux, represente un atome 
d'oxygene ou un atome de soufre, R14 represente un hydrogene ou un (C\- 
C7)alkyle et Rj6 represente un hydrogene, un (C]-C7)alkyle ; un (C3- 
C 7 )cycloalkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; un 

20 phenyle ; un benzyle ; un vinyle ; un pyridyle ; un furyle ; un thienyle ; un 

pyrrolyle ; un imidazolyle ; et p est un, represente un atome de soufre et R14 
et R^6 sont tels que Ton vient de les definir ou bien represente un atome 
d'oxygene, R14 est tel que Ton vient de le definir et represente un vinyle : un 
furyle, un thienyle, un pyrrolyle ou un imidazolyle ; 

25 . -(CH2) m -NRi4COORi7 dans lequel m est deux, R^ 4 represente un hydrogene 

ou un (Ci-C 7 )alkyle et R17 represente un (Ci-C7)alkyle ou un phenyle ; 
- "(CH2) m -NRi 4 S02Ri8 dans lequel m est deux, R14 represente un hydrogene 
ou un (Ci-C7)alkyle et R^g represente un (Ci~C7)alkyle ; un amino libre ou 
substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyles ; un phenyle non substitue ou substitue 

30 une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un 

(Ci-C7)alkyle, un trifluoromethyle, un hydroxy, un (Ci~C7)alcoxy, un carboxy, 
un (C^-C7)alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino libre ou substitue par 
un ou deux (Ci-C7)alkyles, lcsdits substituants etant identiques ou diffcrents ; 

• -( CH 2)m^ NR 14 c ( =w l) NR 19 R 20 dans lequel m est deux, represente un 
35 atome d'oxygene ou un atome de soufre, R14 represente un hydrogene ou un (C^- 

C7)alkyle et R\g et R20 representent chacun independamment un hydrogene ou 
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un (C]-C7)alkyle ; R20 peut de plus representer un (C3-C7)cycioalkyie ; un (C3- 
C7)cycloalkyImethyle ; un hydroxy ; un (C^-C^alcoxy ; un benzyle ; un phenyle; 
un (Ci-C7)alkyle substitue par un hydroxy, un (Ci~C3)alcoxy, un phenyle, un 
carboxy, un (Ci-C3)alcoxycarbonyle ou un carbamoylc non substitue ou substitue 
par un ou deux (Ci-C7)aikyies ; ou bien R19 et R20 ensemble avec l'atome 
d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycie choisi parmi : l'azetidine, la 
pyrrolidine, la piperidine, la morphoiine, la thiomorpholine, la perhydroazepine ou 
la piperazine non substitute ou substituee en position 4 par un (C^-C^alkyle ; et 
m est zero ou un, W| represente un atome de soufre et R14, R19 et R20 sont tels 
que Ton vient de les definir ou bien Wi represente un atome d'oxygene, R14 et 
Rl9 representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle et 
Roo represente un (Ci-C7)alkyle substitue par un hydroxy, un (Ci-C3)alcoxy, un 
phenyle, un carboxy, un (Ci~C3)alcoxycarbonyle ou un carbamoyle non substitue 
ou substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyles ; ou bien R19 et R20 ensemble avec 
Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent I'heterocycle piperazine non 
substitue ou substitue en position 4 parun (Ci-C4)alkyle ; 
• ~(CH2) n -COOR2i dans lequel n est un et R21 represente un hydrogene ou un 
(Ci-C7)alkyle ; et n est zero et R21 represente un hydrogene ; 
. -(CH2) n -C(=Wi)NRi9R20 dans lequel n est un, represente un atome 
d'oxygene ou un atome de soufre et R19 et R20 representent chacun 
independamment un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; R20 peut de plus 
representer un (C3-C 7 )cycloalkyle ; un (C3-C7)cycloalkylmethyle ; un hydroxy ; 
un (Ci-C4)alcoxy ; un benzyle ; un phenyle ; un (Ci-C7)alkyle substitue par un 
hydroxy, un (Ci-C3)alcoxy, un phenyle, un carboxy, un (Ci-C3)alcoxycarbonyle 
ou un carbamoylc non substitue ou substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyles ; ou 
bien R19 et R20 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 
heterocycie choisi parmi : l'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morphoiine, 
la thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine non substituee ou 
substituee en position 4 par un (Ci-C 4 )alkylc ; et n est zero; represente un 
atome de soufre et R^ et R20 sont tels que Ton vient de les definir ou bien 
represente un atome d'oxygene, R19 represente un hydrogene ou un (C^- 
C7)alkyle et R20 represente un (Ci-C7)alkylc substitue par un hydroxy, un (Ci~ 
C3)alcoxy, un phenyle. un carboxy, un (Ci-C3)alcoxycarbony!e ou un 
carbamoylc non substitue ou substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyies : ou bien 
R 19 el R 20 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
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I'heterocycle piperazine non substituc ou substitue cn position 4 par un (C\- 
C4)alkyic ; 

. -CO-NR22NR23R24 dans lequel R22 represente un hydrogene ou un (Ci~ 
C7)alkyle et R23 et R24 represented chacun independamment un hydrogene ou 
5 un (Ci-C7)alkyle ; 

dans lequel R25 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle, R26 et R27 
10 represented chacun independamment un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle et R27 

peut de plus representer un formyle ou un (Ci-C7)alkylcarbonyle ; 

' V9 

N NK, . . 

15 ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

17. Un compose selon Tune quelconque des revendications 1, 2 ou 16 de formule : 

CH, CH 2 



25 



a 

a 

dans laquelle : 

- B' a represente un groupe B'i a de formule : 

dans laquelle J'i a represente un groupe 
30 Ar^CH^-C 

dans lequel : 

- x est zero ; 

- An a est tel que defini pour un compose de formule (la) dans la revindication 
16 ; 

- X'i a represente un groupe choisi parmi : 
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. -O-CH2-CH2-OR6 dans lequel Rg represente un hydrogene ; un ((4- 
C 7 )alkyle ; un formyle ; un (C 1 -C7)alkylcarbonylc ; 

. -NR12COR13 dans lequel Rj2 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle et 
Rl3 represente un vinyle, un furyle, un thienyle, un pyirolyle ou un imidazolyle ; 
. -NR14COCOR15 dans lequel R^ 4 represente un hydrogene ou un (Ci~ 
C 7 )alkyle et R 15 represente un (q-C^alcoxy ; 

■ "(CH2)p-NRi4C(=W 1 )R 16 dans lequel p est un, W\ represente un atome 
d'oxygene, R14 represente un hydrogene ou un (Ci~C7)aikyle et R16 represente 
un vinyle ; un furyle ; un thienyle ; un pyrrolyle ou un imidazolyle ; 
• "(CH2) m -NRi4C(=W 1 )NRi9R2Q dans lequel m est zero, Wj represente un 
atome d'oxygene, R^ 4 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyie, R19 
represente un hydrogene ou un (C 1 -C7)alkyle et R20 represente un (Cj- 
C7)alkyle substitue par un hydroxy, un (Ci~C3)alcoxy, un phenyle, un carboxy ; 
un (Ci-C3)alcoxycarbonyle ou un carbamoyle non substitue ou substitue par un 
15 ou deux (Ci-C7)alkyles ; 

. -CO-NR22-NR03R24 dans lequel R22 represente un hydrogene ou un (Cj- 
C 7 )alkyle et R23 et R24 representent chacun independamment un hydrogene ou 
un (C!-C7)alkyle ; 

9 V N 

20 X X ; 

dans lequel R25 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle, R26 et R27 
representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyIe et R27 
peut de plus representer un formyle ou un (Ci~C7)alkylcarbonyle ; 
25 — O 

N X. : 

N -NH, 

et ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
18. Un compose selon Tune quelconque des revindications 1, 2, 16 ou 17 de formule : 



30 



35 



2 

/ \ N"(CH 2 ),-C^ N-CO- [") (Fa) 

/ \ / Ln, ' v 

CI 



A la 



dans laquelle : 
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- X"i a represente un groupe choisi parmi : 

. -O-CH2-CH2-OR6 dans lequel Rg represente un hydrogene ; un (C\- 
C7)alkyle ; un formyle ; un (Ci-C7)alkyicarbonyle ; dc preference un hydrogene 
ou un acetyle ; 

5 . -NR12COR13 dans lequel R12 represente un hydrogene ou (C]-C7)alkyle, de 

preference un hydrogene, et R]j represente un vinyle, un furyie, un thienyle, un 
pyrroiyle ou un imidazolyle, de preference un furyie ou un thienyle ; 
. -NR14COCOR15 dans lequel R14 represente un hydrogene ou un (C4- 
C7)alkyle, de preference un hydrogene, et R15 represente un (Ci-C^alcoxy, de 
10 preference un ethoxy ; 

* V N 

dans lequel R05 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle, de preference un 
15 hydrogene, et R26 et R27 representent chacun independamment un hydrogene ou 

un (C]-C7)aikyle et R27 pcut de plus representer un formyle ou un (C4- 
C7)alkylcarbonyle, de preference R26 et R27 representent un hydrogene ; 

■ v° . 

N NH, ' 

et ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
19. Un compose selon la revendication 1 ou la revendication 2 de fonnule : 



20 



25 



CR 2 (lb) 
B b -<CH 2 )3-C^ N-CQ-A-Z' 

At', 



dans laquelle : 

- Ar'i represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
30 un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (Ci-C^alcoxy, 

un (Ci-C4)alkyle, un trifluoromethyle, un methoxydioxy, lesdits substituants 
etant identiques ou differents ; 

- A' represente une liaison directe ou un groupe -CFb- ; 

- Z' est tel que defini dans la revendication 2 ; 
35 - Bb represente un groupe dc fonnule : 
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dans laquclle represente un groupc 

dans iequel : 

- x est un ; 

- Ar 2a represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusicurs fois par 
un substituant choisi parmi : un atomc d'halogene, un hydroxy, un (C l -C 4 )alcoxy, 
un (Ci-C 4 )alkyle, un trifluoromethyie, un methylenedioxy, lesdits substituants 
etant identiques ou differents ; 

- Xi 0 represente un groupe choisi parmi : 
. hydrogene ; 

. (Ci-C 7 )alkyle ; 
. formyle ; 

• (Ci~C7)alkylcarbonyle ; 

-(CH2)m-OR 4 ; 
-(CH2) m -OCOR 5 ; 

■ -(CH 2 ) m -OCONH-(C 1 -C 7 )alkyle ; 
. -0-CH 2 CH 2 -OR 6 ; 
-(CH2) n -SR 7 ; 
. -Ofr-SCCOj-^-CvJalkyle ; 

• -NR 8 R 9 ; 
.-(CH^-NRxoRn; 

-NR 12 COR 13 ; 
-NR 14 COCOR 15 ; 
-(CH 2 ) p -NR 14 C(=W 1 )R 16 ; 
-(CH^m-NRnCOORn ; 
-(CH 2 ) m -NR 14 S0 2 R 18 ; 
-(CH 2 )m-NR 14 C(=W 1 )NR 19 R 20 ; 
-(CH 2 ) n -COOR 21 ; 
-(CH 2 ) n -C(=W 1 )NR 19 R 20 ; 
-CO-NR 22 -NR 23 R 24 ; 
-CN; 
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** S X NR 26 R 27 



N \rH 2 

. ou bicn Xjb constitue unc double liaison cntrc l'atome de carbone auquel il est 
lie et Tatome de carbone voisin du cycle piperidine ; 
dans lesquels : 

- m est zero, un ou deux ; 

- n est zero ou un ; 

- p est un ou deux ; 
j5 - j est un ou deux ; 

- Wj represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre ; 

- R4 represente un hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle ; 

- R5 represente un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; un (C3-C7)cycloalkyle non 
substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; un phenyle , un pyridyle ; 

20 - &6 represente un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; un formyle ; un 

(Ci-C7)alkylcarbonyle ; 

- R7 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; 

- Rg et R9 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C^- 
C7)alkyle ; R9 pcut de plus representer un (C3-C7)cycloalkylmethyle. un benzyle 

05 ou un phenyle ; 

- ou bien Rg et R9 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycle choisi parnii Tazetidinc, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, 
la thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine non substituee ou 
substituee en position 4 par un (Ci-C4)alkyle ; 

30 - RlO ct Rll representent chacun independamment un hydrogene ou un (C\- 

C7)alkyle ; R\\ peut de plus representer un (C3-C7)cycloalkylmethyle ou un 
benzyle ; 

" ^12 tepresentc un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; 

- Rl3 represente un hydrogene ; un (C^-C7)alkyle ; un (C3-C7)cycIoalkyle non 
25 substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; un phenyle ; un benzyle ; un 

vinyle ; un pyridyle : un furyle ; un thienyle : un pyrrolyle ; un imidazolyle ; 
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- ou bien K\2 et R13 ensemble representent un groupe -(CH2) U ~ dans lequel u 
est trois ou quatre ; 

- Rj4 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; 

- Rl5 represente un (Ci~C4)alcoxy ; 

5 - R 16 represente un hydrogene ; un (Ci-C7)alkyle ; un (C3-C7)cycloalkyle non 

substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; un phenyle ; un benzyie ; un 
vinyle ; un pyridyle ; un furyle ; un thienyle ; un pyrrolyle ; un imidazolyle ; 

- R17 represente un (Ci~C7)alkyle ou un phtnyie ; 

- Rig represente un (Ci-C7)alkyle ; un amino libre ou substitue par un ou deux 
10 (Ci-C7)alkyles ; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 

un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un (Ci-C7)alkyle, un 
trifluoromethyle, un hydroxy, un (Ci~C7)alcoxy, un carboxy, un (Cj- 
C7)alcoxycarbonyle, un (Ci-C7)alkylcarbonyloxy, un cyano. un nitro, un amino 
libre ou substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyles, lesdits substituants etant 
15 identiques ou differents ; 

- Rl9 et R20 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C\- 
C7)alkyle ; R20 pcut de plus representer un (C3-C7)cycloalkyle ; un (C3- 
C7)cycloalkylmethyle ; un hydroxy ; un (Ci-C4)alcoxy ; un benzyie ; un phenyle; 
un (Ci-C7)alkyle substitue par un hydroxy, un (Ci-C3)alcoxy, un phenyle, un 

20 carboxy, un (Ci-C3)alcoxycarbonyle ou un carbamoyle non substitue ou substitue 

par un ou deux (Ci~C7)alkyles ; 

- ou bien R\g et R20 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycie choisi parmi l'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, 
la thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine non substitute ou 

25 substitute en position 4 par un (Ci-C4)alkyle ; 

- R21 represente un hydrogene ou un (C^-C7)alkyle ; 

- R22 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; 

- R23 et R24 representent chacun independamment un hydrogene ou un (Cj- 
C 7 )alkyle ; 

30 - R25 represente un hydrogene ou un (C[-C7)alkyle ; 

p - R26 et R27 representent chacun independamment un hydrogene ou un (C\- 

C7)alkyle ; R27 peut dc plus representer un formyle ou un (Ci-C7)alkyl- 
carbonyle ; 
a la condition que : 

35 - lorsque Ai'i est le groupe 3,4-dichlorophenyle, -A'-Z' est 1c groupe 3- 

methoxy benzyie, B5 est le groupe de formule : 
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dans laquclle Jj^ represente le groupe 

5 * . 

Ai^CH^-C, 

dans lequel x est un, Aro a est un groupe phenyle, X15 soit different de 
Thydrogene ; 

10 ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

20. Un compose selon Tune quelconque des revendications 1, 2 ou 19 de formule : 

Cfi, CH 2 

BfiCBJfC^ /N-CO- (I'd) 
15 ^ CH ^ — ' 

'"a 
a 

dans laquelle : 

20 - B'b reprcsente un groupe B'uj de formule : 

J' N— 

J lb f . 

dans laquelle J'15 represente un groupe 
25 Ar^Oy-C. 

dans lequel : 

- x est un ; 

- Ai2a represente un phenyle non substitue ou substituc une ou plusieure fois par 
30 un substituant choisi parmi : un atome d'halogene, un hydroxy, un (Ci-C4)alcoxy, 

un (C\ -Chalky le, un trifluoromethyle, un methylenedioxy, lesdits substituants 
etant identiques ou diffcrents ; 

- X'ib represente un groupe choisi parmi : 
.(C r C 7 )alkyle; 

35 . -(CH2) m -OR4 dans lequel m est un ou deux et R4 represente un hydrogene ou 

un(Ci-C7)alkyle; 
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. -(CH2) m - OCOR5 da ns lequel : 

m est zero et R 5 represente un (C3-C7)cycioalkyle non substitue ou substitue par 

un ou plusieurs methyles ; un phenyle ; un pyridyle ; 

ou 

5 ra est un ou deux et R 5 represente un hydrogene ; un (Ci-C 7 )alkyle ; un (C3- 

C7)cycloalkyle non substitue ou subtitue par un ou plusieurs methyles ; un 
phenyle ; un pyridyle ; 

- K OT 2)m- OCONH -( c l-C7)alkyle dans lequel m est zero, un ou deux ; 
. -O-CH2-CH2-OR6 dans lequel R5 represente un hydrogene ; un (Cj- 
10 C7)alkyle ; un formyle ; un (Cx-Cyjalkylcarbonyle ; 

• "(CH2) n -SR7 dans lequel n est zero ou un et R7 represente un hydrogene ou un 
(C r C 7 )alkyle; 

. -CH2-S(0)j-(Ci-C7)alkyle dans lequel j est un ou deux ; 
. -NRgRg dans lequel Rg represente un hydrogene ou un (Cj-^alkyle et R9 
15 represente un (C 3 -C7)cycloalkylmethyle ou un benzyle ; on bien Rg et R 9 

ensemble avec Tatomc d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi 
parmi : I'azetidine, la thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine non 
substituee ou subtituee en position 4 par un (Ci -Chalky le ; 

• -(CH2) p -NRi()Rii dans lequel p est un ou deux, R 10 et R n represement 
20 chacun independamment un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; Rjj peut de plus 

representer un (C3^C7)cycloalkylmethyle ou un benzyle ; 
. -NR 12 CORi3 dans le Q uel ^12 represente un hydrogene ou un (C 1 -C7)alkyle et 
Rl3 represente un (C3-C7)cycloalkyle non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs methyles ; un phenyle ; un benzyle ; un vinyle, un pyridyle, un furyle. un 
25 thienyle, un pyrrolyle, un imidazolyle ; ou bien R 12 ct R 13 ensemble represement 

un groupe -(CHoJq- dans lequel u est trois ou quatre ; 

. -NRi4COCOR 15 dans lequel R 14 represente un hydrogene ou un (C^- 
C 7 )alkyle et R 15 represente un (C 1 -C 4 )alcoxy ; 

• "( c H2)p-NRi4C(=W 1 )R 16 dans lequel p est un ou deux, W 1 represente un 
atome d'oxygene ou un atome de soufre, R 14 represente un hydrogene ou un (C^- 
C 7 )alkyle et R 16 represente un hydrogene ou un (C 1 -C 7 )alkyle ; un (C3- 
C7)cycloaIkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; un 
phenyle ; un benzyle ; un vinyle ; un pyridyle ; un furyle ; un thienyle : un 
pyrrolyle ; un imidazolyle ; 

35 



30 
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. -(CH2) m ~NRi4COORi7 dans lequel m est zero, un ou deux, R14 represente un 
hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle et R 17 represente un (Ci-C7)alkyle ou un 
phenyle ; 

. -(CH2) m -NRi4S(>>Ri8 dans lequel m est zero, un ou deux, R14 represente un 
5 hydrogene ou un (Cj— C7)alkyle et R^g represente un (Cj-C7)alkyle ; un amino 

libre ou substitue par un ou deux (Ci~C 7 )alkyles ; un phenyle non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi paimi : un atome 
d'halogene, un (C]-C7)alkyle, un trifluoromethyle, un hydroxy, un (C^- 
C7)alcoxy, un carboxy, un (Ci-C7)alcoxycarbonyle, un (C\- 

10 C7)alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino libre ou substitue par un ou 

deux (Ci-C7)alkyles, lesdits substituants etant identiques ou differents ; 
. -(CH2) m -NRi4C(=Wi)NRi9R20 dans lequel m est zero, un ou deux, 
represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, represente un 
hydrogene ou un (Cj-C7)alkyle, R19 et R20 representent chacun 

15 independamment un hydrogene ou un (Cj-C7)alkyle ; R20 peut de plus 

representer un (C3-C7)cycloalkyle ; un (C3-C7)cycioalkylmethyle ; un hydroxy ; 
un (Ci-C4)alcoxy ; un benzyle ; un phenyle ; un (C^-C7)alkyle substitue par un 
hydroxy, un (Ci-C3)alcoxy ; un phenyle ; un carboxy ; un (Oj- 
C3)alcoxycarbonyle ou un carbamoyle non substitue ou substitue par un ou deux 

20 (C 1 -C 7 )alkytes ; 

ou bien R\g et R20 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycle choisi parmi : l'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la 
morpholine, la thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine non substitute 
ou substitute en position 4 par un (Ci-C4)alk\ie ; 

25 . -(CH2) n ~COOR2i dans lequel n est un et R21 represente un hydrogene ou un 

(C 1 -C 7 )alkyle ; 

. -(CH2) n -C(=Wj)NRi9R20 dans lequel n est zero ou un, Wj represente un 
atome d'oxygene ou un atome de soufre, ct R19 ct R20 representent chacun 
independamment un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; R20 peut de plus 

30 representer un (C3-C7)cycloalkyle ; un (C3-C7)cycloalkylmethyle ; un hydroxy ; 

un (Cj-C4)alcoxy ; un benzyle ; un phenyle ; un (C^-C7)alkyle substitue par un 
hydroxy, un (Ci-C3)alcoxy, un phenyle, un carboxy un 
C3)alcoxycarbonyle ou un carbamoyle non substitue ou substitue par un ou deux 
(Ci~C7)alkyles ; ou bien R\g et R20 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils 

35 sont lies constituent un heterocycle choisi parmi Tazetidine, la pyrrolidine, la 
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piperidine, la morpholine, la thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine 

non substituee ou substituee en position 4 parun (Ci-C 4 )alkyle ; 

. -CO-NR22-NR23R24 dans lequel R22 represente un hydrogene ou un (Ci- 

C7)alkyle et R23 et R24 representent chacun independamment un hydrogene ou 

un^-CvJalkyle; 

• XX ■ 

**' S X NR 26 R 27 
dans lequel R 2 5 represente un hydrogenc ou un (C 1 -C 7 )alkyle, R 26 et R 27 
representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle, et R 27 
peut de plus representer un formyle ou un (Ci-C 7 )alkylcarbonyle ; 




et ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
21. Un compose selon Tune quelconque dcs revendications 1, 2, 19 ou 20 de formule 

X" lb 




20 



ci 

a 

dans laquellc : 

- X"ib represente un groupe choisi parmi : 

■ -( CH 2)p~ NR 10 R ll dans lequel p est un, R 10 et R n representent chacun un 

hydrogene ; 

■ -(CH2) p -NR 14 C(=: W1)R 16 dans lequel p est un, Wi represente un atome 
30 d'oxygene, R 14 represente un hydrogene ou un (C^CyJalkyle et R 16 represente 

un (Ci -C 7 )alky le, de preference un ethyle ; 
• -(CH2) m -NR 14 COOR 1 7 dans lequel m est zero, R 14 represente un hydrogene et 
Rl7 represente un (C^-Cyjalkyle, de preference un ethyle ; 

■ ~(CH2) n -C(= w l)NRi9R20 dans lequel n est zero, W] represente un atome 
35 d'oxygene. ct R 19 ct Roq ensemble avee I'atome d'azote auquel ils sont lies 

constituent un heterocycle choisi parmi i'azctidine, la pyrrolidine, la piperidine, 
la morpholine. la thiomorpholine. la perhydroazepine ou la piperazine non 
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substitute ou substitute en position 4 par un (Ci -Chalky le, de preference la 
pyrrolidine ; 

et ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
Un compose selon la revendication 1 ou la revendication 2 de formule : 

CH,— CH, v 
CHj CH 2 de) 

B^CH^j-C \ CH ^ N-CO-A-Z* 

At*, 

dans laquelle : 

- Ax 1 1 represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusicurs fois par 
un substituant choisi parmi : un atome d'halogenc. un hydroxy, un (Ci~C4)alcoxy, 
un (C\ -Chalky le, un trifluoromethyle, un methylenedioxy, lesdits substituants 
etant identiques ou differents ; 

- A' represente une liaison directe ou un groupe -CTh- ; 

- Z' est tei que defini precedemment dans la revendication 2 ; 

- B c represente un groupe Bi c de formule : 

dans laquelle l\ z represente un groupe 

Ar 2l -(CH 2 ) X -C: 

dans lequel : 

- x est zero ou un ; 

- Ar2a represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
un substituant choisi parmi : un atome d'halogene. un hydroxy, un (C^-C^alcoxy, 
un (C\ -Chalky lc> un trifluoromethyle, un methylenedioxy, lesdits substituants 
etant identiques ou differents ; 

- Xib est tcl que defini pour un compose dc formule (I5) dans la revendication 
19; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 
23. Un compose selon Tune quelconque des revendications 1, 2 ou 22 de formule : 



35 
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a 
a 

dans laquellc : 

- B' c represente un groupe B'i c de formule : 
10 /— \ 

dans laquellc J'i c represente un groupe 

dans lequel : 

- x est zero ou un ; 

- Ar2a represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
un substituant choisi parmi : un atome d'haiogene, un hydroxy, un (C 1 -C 4 )alcoxy, 
un (C 1 -C 4 )alkyle, un trifluoromethyle, un methylenedioxy, lesdits substituants 
etant identiques ou differents ; 

- X'lt, represente un groupe choisi parmi : 
. (C 1 -C 7 )alkyle ; 

• -( CH 2)m~ OR 4 dans lc q ue ' rn est un ou deux et R4 represente un hydrogene ou 
un (Ci-Cyjalkyle ; 

• -(CH2) m -OCOR5 dans lcqucl m est zero et R 5 represente un (C3- 
C7)cycloalkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs methyles ; un 
phenyle ; un pyridylc ; ct m est un ou deux et R5 represente un hydrogene ; un 
(Cj-C7)alkyle : un (C3-C7)cycloalkyIc non substitue ou subtitue par un ou 
plusieurs methyles ; un phenyle ; un pyridyle ; 

• ^(CH2) rn "OCONH-(Ci-C7)alkyle dans lequel m est zero, un ou deux : 
. -O-CH2-CH2-OR6 dans lequel R 6 represente un hydrogene : un (Cj- 
C7)alkyle ; un formyle ; un (Ci-C7)alkyicarbonyle ; 

"( CH 2)n" SR 7 dans lequel n est zero ou un et R7 represente un hydrogene ou un 
(C 1 -C 7 )alkylc ; 

. -CH2-S(0)j-(Ci-C7)alkyle dans lequel j est un ou deux ; 
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. -NRgR9 dans lequcl Rg represente un hydrogene ou un (Ci-C7)aikyle et R9 
represente un (C3~C7)cycloalkylmethyle ou un benzyle ; on bien Rg ct R9 
ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi 
parmi : l'azetidine, la thiornorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine non 
5 substitute ou subtituee en position 4 par un (Ci-C4)alkyie ; 

. -(CH2)p-NRiQRll dans lequel p est un ou deux, R\q represente un hydrogene 
ou un (Ci-C7)alkyle et R\i represente un hydrogene, un (Ci-C7)alkyle, un (C3- 
C7)cycloalkylmethyle ou un benzyle ; 

. -NR12COR13 dans lequel R12 represente un hydrogene ou un (Cj"C7)alkyle et 
10 Rjj represente un (C3~C7)cycloalkyle non substitue ou substitue par un ou 

plusieuis methyles ; un phenyle ; un benzyle ; un vinyle, un pyridyle, un furyle, un 
thienyle, un pyrrolyle, un imidazolyle ; ou bien R12 ct R13 ensemble representent 
un groupe -(CH2)u~ dans lequel u est trois ou quatre ; 

. -NR14COCOR15 dans lequel Rj4 represente un hydrogene ou un (C4- 

15 , C7)alkyle et R15 represente un (Ci-C4)aicoxy ; 

. -(CH2)p-NRi4C(=W|)Ri5 dans lequel p est un ou deux, represente un 
atome d'oxygene ou un atome de soufre, Rj4 represente un hydrogene ou un (Cj- 
C7)alkyle et R15 represente un hydrogene ou un (C]-C7)alkyle ; un (C3- 
C7)cycloalkyle non substitue ou substitue par un ou plusieuis methyles ; un 

20 ph&iyle ; un benzyle ; un vinyle ; un pyridyle ; un furyle ; un thienyle ; un 

pyrrolyle ; un imidazolyle ; 

. -(CH2) m -NRi4COORi7 dans lequel m est zero, un ou deux, R\4 represente un 
hydrogene ou un (C^C7)alkyle et Ru represente un (Ci-C7)alkyle ou un 
phenyle ; 

25 . -(CH2) m -NRi4S02Rig dans lequel m est zero, un ou deux, R14 represente un 

hydrogene ou un (Cj-C7)alkyle et R^g represente un (Ci~C7)alkyle ; un amino 
libre ou substitue par un ou deux (Cj-C7)alkyles ; un phenyle non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un substituant choisi parmi : un atome 
d'halogene, un (C|-C7)alkyle, un trifluoromethyle, un hydroxy, un (C\- 

30 C7)alcoxy, un carboxy, un (Cj-C7)alcoxycarbonyle, un (C|- 

C7)alkylcarbonyloxy, un cyano, un nitro, un amino libre ou substitue par un ou 
deux (Ci-C7)alkylcs, lesdits substituants etant identiques ou differents ; 
. -(CH2) m -NRi4C(=W 1 )NRi9R20 dans lequel m est zero, un ou deux, Wj 
represente un atome d'oxygene ou un atome de soufre, R14 represente un 

35 hydrogene ou un (Ci~C7)alkyle et R19 et R20 representent chacun 

independamment un hydrogene ou un (Ci-C7)aikyle ; R20 P eut de P' us 
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representer un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un (C 3 -C 7 )cycioalkylmethyle ; un hydroxy ; 
un (C!-C4)alcoxy ; un benzyle ; un phdnyle ; un (Ci-^alkyle substitue parun 
hydroxy, un (Ci-C 3 )alcoxy ; un phenyle ; un carboxy ; un ((4- 
C3)alcoxycarbonyle ou un carbamoyl non substitue ou substituc par un ou deux 
5 (Ci-Cyjalkyles ; 

ou bicn Rig et R20 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycle choisi parmi : 1'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la 
morpholine, la thiomorpholine, ia perhydroazepine ou la piperazine non substituee 
ou substituee en position 4 par un (Cj -Chalky le ; 

10 • -(CH2) n -COOR2i dans lequel n est un et R21 represente un hydrogene ou un 

(Cx-Cyjalkyle ; 

• "( CH 2)n- c (= w l)NRi9R20 d ^ns lequel n est zero ou un, represente un 
atome d'oxygene ou un atome de soufre, et R^ et R20 representent chacun 
independamment un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle ; R 2 o peut de plus 

15 representer un (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; un (C 3 -C 7 )cycloalkylmethyle ; un hydroxy ; 

un (Ci-C^alcoxy ; un benzyle ; un phenyle ; un (Cx-^alkyle substitud par un 
hydroxy, un (C^-Gjjalcoxy, un phenyle, un carboxy, un (Ci-C^alcoxyoirbonyle 
ou un carbamoyle non substitue ou substitue par un ou deux (Ci-C7)alkyles ; ou 
bien R19 et R20 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un 

20 heterocycle choisi parmi 1'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la morpholine, la 

thiomorpholine, la perhydroazepine ou la piperazine non substituee ou substituee 
en position 4 par un (Ci-C 4 )alkyle ; 

• -CO-NR22~NR2 3 R24 dans lequel R22 represente un hydrogene ou un (Cj- 
C7)alkyle et R2 3 et R24 representent chacun independamment un hydrogene ou 

25 un (C r C 7 )alkyle ; 

dans lequel R25 represente un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle, R26 et R17 
representent chacun independamment un hydrogene ou un (Ci-C7)alkyle, et R07 
peut de plus representer un formvle ou un (Ci-C7)alkvlcarbonvic ; 

>x ■ 

ct scs scls avec des acides mincraux ou organiques. 
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24. Un compose selon Tunc quelconque des revendications 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 11, 14, 
15, 16 a 23 choisi parmi : 
^ la l-bcnzoyl-3-(3,4-dichlorophenyi)-3-[3-[4-(pyrrolidin-l- 
ylcarbonyi)pipcrid-l-yl]propyl]piperidinc ; 
5 la l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-piperidinopipcrid-l- 

yl)propyl]piperidinc ; 

la l-benzoyl~3K3,4-dichlorophenyl)-3-[3-(4-carbamoyl-4-pipcridinopiperid- 
l-yl)propyl]piperidine ; 

la3-[3-[4-(acryloyl-N-'methyIainino)-4^phcnylpipcrid-l-yl]propyl]-l- 
10 benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine ; 

la 3-[3-[4-(2-aminothiazol-4-yl)-4-phenylp^ 
3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine ; 

la 3-[3-(4-acctyi-4-bcnzylpiperid-l-yl)propyl]-l--benzoyl-3-(3,4- 
dichlorophenyl) pipcridine ; 
15 la 343-[4-(acetylamino)-4-benzylpip^ 

dichlorophcnyl) piperidine ; 

la l-benzoyl-3-[3-[4-benzyl-4-(propionylaminom^^ 
3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine ; 

la l-bcnzoyl~3-[3-[4-bcn2yl-4-(cthoxycarbonylamino)pipcrid-l-yl]propyl]- 
20 3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine ; 

la 1 -benzoy l-3-[3-(4-benzy l-4-(pyrrolidin- 1 -ylcarbony l)pipcrid- 1 - 

yl]propyl]-3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine ; 

la l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophe^ 

pheny Ipiperid- 1 - y 1 jpropy 1 jperhydroazepine ; 
25 la l-bcnzoyl-3-(3,4-dichlorophcnyl)-3-[3-[4-(2-hydroxyethoxy)-4- 

phenylpiperid-l-yl]propyl]piperidine ; 

la 3-[3-[4-(2-acctyloxyethoxy)-4-phenyl^ 

(3,4-dichlorophenyl)pipcridine ; 

la l-bcnzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[4-(2-furoylamino)-4- 
30 phenylpiperid-l-yl]propyl]piperidine ; 

la l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophcnyl)-3-(3-[4-(2-thenoylamino)-4- 
phenylpipcrid-1 -y I Jpropy l]piperidinc ; 

la 3-(3 ? 4-dichlorophcnyl)-l-isonicotinoyI~3-[3-[4~phenyl-4-(pyrrolidin--l- 
ylcarbonyl)piperid-l-yl]propyl]piperidine ; 
35 la l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3~[3-spiro(indoline-3,4'-pipcrid-r~ 

>i)propyl]pipcridinc : 
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La l-benzoyl~3-(3,4~dichlorophenyl)-3^[3-[l-acetyi-spiro(indoiine-3,4'- 
piperid-l-ytyjpropyljpiperidine ; 

la 3K3,4-dichlorophcnyl)-3-[3-(4-phenyl-4-(pyrroiidin-l- 
ylcarbonyi)piperid-l-yl] propyl]-l-(2-thenoyl)pipcridine ; 
5 la 3-(3,4-dichloroph6iyl)-3-^^ 

}1carbonyl)pipcrid-l-yl^ 
la 3-(3,4-dichlorophenylH-(2-fa^ 
ylcarbonyl) piperid-l-yl]propyl]piperidine ; 

la 3-(3,4-dichlorophenyl)-l«(3-furoyl)-3-[3-[4-phenyl-4-(pyirolidin-l- 
10 ylcarbonyl) pipcrid-l-yl]propyi]piperidine ; 

la3-[3-[4-(2-amino-13,4-oxadiazol-5-yl)^ 
ben2oyl-3-(3,4-dichlorophenyl)piperidine ; 

ia l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3--[3-[4-(ethoxalylarninoh4- 
phenylpiperid-l-yl]propyl]piperidine ; 
15 la l-bcnzoyl-3-(3 > 4-dichlorophcnyi)-3-[3-(4-carbamoyl-4- 

morpholinopiperid-l-yl)propyl]piperidine ; 
la l-benzoyl-3-(3,4-dichlorophenyl)-3-[3-[l-(methoxycarbonyl)- 
spiroCindolinc^^'-pipcrid-r-yOJpropyllpipcridinc ; 

la l-bcnzoyl-S-CS^-dichlorophcnyO^-lS-Il^N^-dimethylcarbamoyO-spiro 
20 (indoline-S^-piperid-r-yOJpropyllpipcridine; 

la l-bcnzoyl-3K3,4-dichlorophcnyl)-3-[3-[l-(mcthanesulfonyl)- 

spiroCindolinc-S^'-pipcrid-r-ylJJpropylJpipcridine ; 

sous forme dc racemates ou dc Tun de leurs enantiomeres (+) ou (-), 

et leurs sels avec des acides mineraux ou organiques. 
25 25. Solvates des composes scion Tune quelconque des revindications 1 a 24 et des sels 

de ceux-ci. 

26. Procede pour la preparation d'un compose dc formule (I) selon la revindication 1 
et de ses sels. caractcrise en ce que : 
1) on traite un compose dc formule : 

30 

e-ckch 2 ) 3 -<m:h 2 -nh (ii) 

Ar, 

35 dans laquelle Aq, R] et R 2 sont tcls que definis pour un compose dc formule (I) 

dans la revindication 1, ct E rcprescntc l'hydrogene ou un groupe O-protectcur, 
- soit avec un derive halogcnc dc formule : 
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Hal-CH 2 -A-Z (IH) 
dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, de preference le brome, A et Z 
sont tels que definis pour un compose de formuie (I) dans la revendication 1, 
lorsqu'on doit preparer un compose de formuie (I) ou T est un groupe -Cto- ; 
5 - soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formuie : 

HO-CO-A-Z (ina) 
dans laquelle A et Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un 
compose de formuie (I) ou T est un groupe -CO- ; 

- soit avec un chloroformiate de formuie : 

10 Cl-COO-A-Z (nib) 

dans laquelle A et Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un 
compose de formuie (I) ou T est un groupe -COO- ; 

- soit avec un isocyanate de formuie : 

0=C=N-A-Z (IIIc) 
15 dans laquelle A et Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un 

compose de formuie (I) ou T est un groupe -CO-NR3- dans lequel R3 represente 
Thydrogenc ; 

- soit avec un chlorure dc carbamoyle de formuie : 

20 Cl-CO-N-A-Z (Hid) 

dans laquelle A et Z sont tels que definis precedemment, R'3 represente un (Cj- 
C4)alkyle, lorsqu'on doit preparer un compose de formuie (I) ou T est -CONR3- 
dans lequel R3 est un (C\ -Chalky le ; 

- soit avec un chlorure de sulfonyle de formuie : 

25 Cl-S0 2 -Z (IIIc) 

dans laquelle Z est tel que defini precedemment, lorsqu'on doit preparer un 
compose de formuie (I) oil -T-A- est un groupe -SO2- ; 
pour obtenir un compose de formuie : 

E<KCH,) 3 -<:-CH 2 4wr-A-z (iv) 

Ar t 

2) on elimine cventuellement lc groupe O-protectcur du compose dc formuie (IV), 
par action d'un acide ou d'une base, pour obtenir l'alcool de formuie : 
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HO-(CH 2 )j-C-CH 2 -N-T-A-Z (V) 
At, 

5 3) on traite l'alcool (V) avec un compose de formule : 

G-SCH-Cl (VI) 
dans laqueile G represente un groupc methyle, phenyle, tolyle ou trifluoromethyle, 
pour obtenir un compose de formule : 

10 G-S0 2 -0-(CH 2 )3<:-CH 2 -N-T-A-Z (VII) 

Ax, 

4) on fait reagir le compose (VII) 

- soit avec une amine secondaire cyclique de formule : 



15 J\ ^NH (Villa) 

dans laqueile J'\ represente : 

* soit un groupc Ar 2 ^CH 2 ) x -C^ 

20 dans lequel Ar2 et x sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1 et X^ 

represente soit Xi tel que defini pour (I), soit un precuiseur de Xj, etant entendu 
que lorsque X\ contient un groupe hydroxyle ou un groupe amine, ces groupes 
peuvent etre proteges ; 

* soit un groupe Ar,-CH=G 

dans lequel An est tel que defini pour (I) dans la revendication 1 ; 

* soit un groupe Ar.-C-CH- 

*i! i 
o 

dans lequel Ar2 est tel que defini pour (I) dans la revendication 1 ; 
30 * soit un groupe Ar 3 -C-CH- 

OH 

dans lequel An est tel que defini pour (I) dans la revendication 1 ; 



25 



35 



* soit un groupe Ar-rC-CH- 

N-0(CH 2 ) r Am 1 

dans lequel An, Ami et r sont tels que definis pour (I) dans la revendication 1 ; 
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* soit un groupe Ar 2 -W 2 -CH- 

dans lequcl Ain ct W2 sont tels que defmis pour (I) dans la rcvcndication 1 ; 

- soit avec unc amine secondaire cyciique de formule : 

5 l 2 \fH (VHIb) 

dans laquelle J2 est tel que dSfini pour (I) dans la revendication 1 ; 

- soit avec une amine secondaire cyciique de formule : 

/ \ 

10 J 3 7 NH (VIIIc) 

dans laquelle J3 est tel que defini pour (I) dans la revendication 1 ; 

- soit avec une amine secondaire cyciique de formule : 



15 



20 



25 



w _/ NH (VHId) 



4 \ 



dans laquelle W4 est tel que defini pour (I) dans la revendication 1 ; 
- soit avec une amine secondaire cyciique de formule : 

"\r\ 



W 6 



NH (VIHe) 



dans laquelle W 6 , W 7 et Wg sont tels que defmis pour (I) dans la revendication 1 ; 

- soit avec une amine secondaire cyciique de formule : 

J 4 NH (VHIf) 

dans laquelle J4 est tel que defini pour (I) dans la revendication 1 ; 

- soit avec un compose de formule : 

w w 

30 14 A ,NH (VHIg) 

w ~ W i6 (CH^ 

dans laquelle f, g, W 12 , W 13 , W 14 , W 15 , W 16 sont tels que defmis pour (I) dans 
la revendication I ; 
35 - soit avec une amine secondaire cyciique de formule : 
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N— ( NH (VIHh) 

dans laquelle W 17 , W 18 , W 19 et W 2 q sont tcls que definis pour (I) dans la 
revindication 1 ; 

- soit avee unc amine secondaire cyclique de formule : 
i{ \*H (Villi) 



dans laquelle J5 est tel que defini pour (I) dans la revendication 1 ; 
- soit une amine secondaire cyclique de formule : 

h S ' NH ( VI "i) 



dans laquelle J'g represente un groupe 



dans lequel W25 est tel que defini precedemment pour (I) et X'i represente tel 
que ddfini pour (I) dans la revendication 1, soit un precurseur de Xj, etant entendu 
20 que lorsque X'i conticnt un groupe hydroxy le ou un groupe amine, ces groupes 

peuvent etre proteges ; 

5) et, apres deprotection eventuelle des groupes hydroxyies ou des groupes 
amines, ou transformation eventuelle de X'i en X], on transfonne eventuellement 
le produit ainsi obtenu en 1'un de ses sels avec un acide mineral ou organique. 
25 27. Procede pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 

et de ses sels, caracterise en ce que : 

1') on protege Tatome dazote du compose de formule (II) tel que defini dans la 
revendication 25, pour obtenir un compose de formule : 

R. R, 

1 r 

30 E-OKCH,) 3 -C-CH,-N-Pr (XVII) 



Ar 3 



dans laquelle Arj, Ri et Ro sont tcls que definis pour un compose de formule (I) 
dans la revendication 1, E represente Thydrogene ou un groupe O-protecteur, et Pr 
represente un groupe N-protecteur, tel que le groupe trityle, rerr-butoxycarbonyle 
ou benzyloxycarbonyle, 
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2') on elimine eventuellement le groupe O-protecteur du composd de fonnule 

(XVII), par action d'un acide ou d'une base, pour obtenir l'acool de fonnule : 

R. R, 

i r 

HCKCH 2 ) 3 -C-CH,-Wr (XVIII) 

k ' 

3') on traite l'alcool (XVIII) avec un compose de fonnule (VI) tel que defini dans 

la revendication 25, pour obtenir un compose de fonnule : 

R. R, 

I V 

10 G-SOj-CKCH^j-C-CHj-N-Pr (XIX) 

At, 

4') on fait reagir le compose (XIX) avec un compose de fonnule (Villa), (Vffib), 
(VIIIc), (VHId), (VHIe), (Vlllf), (VHIg), (VHIh), (Villi) ou (VHIj) tels que defmis 
dans la revendication 25, pour obtenir un compose de fonnule : 

15 R, R, 

BKCH^ 3 -C-CH 2 -N-Pr (XX) 

dans laquelle B est tel que defini pour un compose de fonnule (I) dans la 
2Q revendication 1 etant entendu que lorsque B contient un groupe hydroxyde ou un 

groupe amine, ces groupes peuvent etre proteges ; 

5 1 ) on elimine selectivement le groupe protecteur Pr du compose de formule (XX), 

pour obtenir le compose de formule : 

R. ^ 
I 1 I 

25 BKCH^ 3 -C-CH 2 -NH (XXI) 

At, 

6') on traite le compose de fonnule (XXI) avec un compose de formule (III), (Ilia), 
(Hlb), (IIIc), (Hid) ou (Hie) tels que definis dans la revendication 25 ; 
7') et, apres deprotection eventuelle des groupes hydroxyles ou des groupes 
30 amines, on transforme eventuellement le produit ainsi obtenu en Tun de ses sels 

avec un acide mineral ou organique. 
28. Procede selon la revendication 27 pour la preparation d'un compose de formule (I*) 
selon la revendication 4 et de ses sels, caracterise en ce que : 
1 # ) on fait reagir un compose dc formule : 
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10 



15 



20 



25 



30 



CR CR 

I ! 

G-SO,-CKCH,) 3 -C ^ , N-Pr 
CR, ' 



(XIX*) 




dans laquelle G represente un groupc methyle, phenyle, tolyle ou trifluoromethyle et Pr 
represente un groupe N-protccteur, tel que le groupe trityle, rerr-butoxycarbonyle ou 
benzyioxycarbonyle, avcc un compose de foimule : 



J* NH 



(vnr) 



dans laquelle J* est tel que difini pour un compose de formule (I*) dans la 
revendication 4, pour obtenir un compose de formule : 

CH, CR, 

! I (XX*) 

BMCR,) 3 -C^ N-Pr 
" * CHj ' 




T) on elimine selectivement le groupe protecteur Pr du compose de formule 
(XX*), pour obtenir le compose de formule : 

/CR^ 
CR, " CR 

BMCR) 3 -C^ NH 
CR ' 



^Cl 



a 



35 



3*) on traite le compose de formule (XXI*) avec un derive fonctionnel d'un acide 
de formule : 

HO-CO-Z* (in*) 
dans laquelle Z* est tel que defini pour un compose dc formule (I*) dans la 
revendication 4 : 
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4 # ) ct, apres deprotection eventuelle, on transformc eventuellement lc produit (I # ) 
ainsi obtenu en Tun de ses sels avec un acidc mineral ou organique. 

29. Un enantiomere d'un compose selon la revendication 1 de formule : 

&-(CH 2 ) 3 -C*-CH 2 -N-T-^-Z (I*) 

dans laquelle : 

- "**' signifie que 1'atome de carbone ainsi marque a la configuration absolue (+) 
10 ou (-) determinee ; 

- R\ f R2, Ax\, T, A, Z et B sont tels que definis pour les composes de formule (I) 
dans la revendication 1 ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques et leurs solvates. 

30. Composition pharmaceutique comprenant en tant que principe actif un compose 
15 selon Tune quelconque des revendications 1 a 24 ou 29 ou un de ses sels et 

solvates pharmaceutiquement acceptables. 

31. Composition pharmaceutique selon la revendication 30, sous forme d'unite de 
dosage, dans laquelle le principe actif est melange a au moins un excipient 
pharmaceutique. 

20 32. Composition pharmaceutique selon la revendication 31, contenant 0,5 a 1000 mg 

de principe actif. 

33. Composition pharmaceutique selon la revendication 32, contenant 2,5 a 250 mg de 
principe actif. 

25 



30 



35 
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This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. Q As ail required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2 . As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3. rn As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
— covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. | | No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
1 — ' restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| | No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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examples given in the application (PCT Articles 6 and 15; Guidelines, B- 
111,2.1). 
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